V 



Europaisches Patentamt 

® jQJJi Eur °P e8n Patent 0ffice ©Veroffentlichungsnummer: 0 237 963 

Office europeen des brevets ^2 



© EUROPAISCHE PATEIMTANMELDUNG 

© Anmeldenummer: 87103589.5 © IntCI. 3 : C 07 D 405/14 

©Anme.detag: 12.03.87 £ 07 D 409 /K C 07 D 213/0- 

C 07 D 215/02, C 07 D 237/3- 
0 

C 07 D 239/00, A 61 K 31/49- 
5 

A 61 K 31/435 
//A61K31/41,A61K31/415 



© Prioritit: 21.03.86 DE 3609596 

Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
23.09.87 Patentblatt 87/39 

® BenannteVertragsstaaten: 

AT BE CH DE ES FR GB GR IT LI LU NL SE 



© Anmelder: HOECHSTAKTIENGESELL5CHAFT 
Postfach800320 
D-6230 Frankfurt am Main 80(DE) 

I Erfinder: Kampe, Klaus-Dieter, Dr. 
Am Rehsteig 1 

D-6232 Bad Soden am Taunus(DE) 

» Erfinder: Raether, Wolfgang, Dr. 
Falkenstef nstrasse 6 
D-6072Dreiefch(DE) 

Erfinder: Dittmar, Walter, Dr. 
UhlandstrasselO 
D-6238 Hofhelm am Taunus(DE) 

Erfinder: Hanoi, Heinz, Dr. 
Tannenwaldallee80 
D-6380 Bad Homburg(DE) 



(72 



f72 



72 



72 



w 
m 

1 



8 



© Beschrieben werden Verbindungen I 




Zwischenprodukte zu deren Herstellung. Auch fur die Her- 
stellung von Ilia sind Verfahren angegeben. 
I stellen wertvolle Antimykotika dar. 



CM 
< 

?2 mit A gieich CH oder N; Ar gleich Naphtyl, Thienyl, Phenyl; 

Q R 1 fl^ich Alkyl, F, CI; g gleich null, 1 , 2; Y gleich verschiedene 

heterocyclische Basen sowie deren Saureadditionssalze. 
|^ Beschrieben werden mehrere Herstellungsverfahren. 
(V) Verbindungen lila - 

N 

O 
flu 

111 mit R\ g und Y wie zu Formel I angegeben dienen als 



HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT HOE 86 /P 063 9:?&7..? 

2-Azolylmethyl-2-aryl-l,3-dioxolane und deren Salze, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende Mittel und 
ihre Verwendung 

5 Die Erfindung betrifft mit Heterocyclen substituierte 
2-Azolylraethyl-2-aryl-4-[(4-piperazino-phenoxy)-methyl]- 
1,3-dioxolane einschlieftlich ihrer Salze, Verfahren zu ih- 
rer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimit- 
tel und ihre Verwendung insbesondere als Antiraykotika. 

10 

Antlmykotisch bzw. fungizid wirksame 2-Azolylmethyl-2- 
aryl-4-[ ( 4-pipe razino-phenoxy) -methyl ]-l ,3-dioxolane sind 
bereits bekannt und werden u.a. in der DE-OS 2 804 096, 
und der EP-OS 7696 beschrieben. Die bekanntesten Vertreter 

15 aus der groBen Zahl der beschriebenen Verbindungen sind 
2- S , ( R) - ( 2 , 4-Dichlorphenyl ) -2- ( imidazol-l-ylmethyl )-4- 
R,(S)-[4-(4-acetyl-piperazin-l-yl)-phenoxymethyl]-l,3-di- 
oxolan (Ketoconazol) und 2-S, (R)-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 
(l,2,4-triazol-l-ylmethyl)-4-R,(S)-[4-(4-isopropyl-piper- 

20 azin-l-yl)-phenoxymethyl]-l,3-dioxolan (Terconazol) , die 
als Antimykotika ira Handel sind (vgl. DOS 2 804 096, Bei- 
spiel 20 und Beispiel 53), wobei Ketoconazol vorwiegend 
als systemisch wirksames und Terconazol als topisch wirk- 
sames Antimykotikum verwendet wird. Die antimykotische 

25 Wirkung sowie insbesondere die Vertraglichkeit der bekann- 
ten Verbindungen sind Jedoch nicht immer ganz befriedi- 
gend. 



Es wurde nun gefunden, dafi 2-Azolylmethyl-2-aryl-4-[ (4- 
30 piperazino-phenoxy)-methyl]-l,3-dioxolane der Fonael 



35 



N-CH. 



Ar 



PS 



CH. 



>°<!X> 



I, 



a) 



R 



CH oder N, . 
Naphthyl, Thienyl, Halothienyl oder eine unsubsti- 
tuierte oder eine bis zu 3 Substituenten tragende 
Phenylgruppe bedeutet, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und Halogen, Trifluor- 

n „ n «iwi r -C -Alkoxy oder Phenoxy bedeu- 
methyl, Cj-Cg-Alkyl, Cj-i^ kj-kuaj 

ten, 

Cj-Cg-Alkyl, P oder CI , 
0, 1 oder 2, 

die folgenden heterocyclischen Reste 

4 X , (rn <vS , in denen 

rIX^n oder (^'q I | 

, 2 <L-O k -mH. eme unsubstltulerte oder 1 oder 2 
Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich Oder verschieden sein konnen 
und Halogen, Trif luormethyl , Hethoxy, Ethoxy, Ni- 
tro Oder C,-C r AUcyl bedeuten, 

oder eine unsubstltulerte oder eine im Phenylrest 
1 oder 2 Substituenten tragende Phenyl-C^C^al- 
kylgruppe, wobei die Substituenten gleioh oder 
verschieden sein k8nnen und F, 01, Methoxy-, 
Ethoxy- Oder O^-Alkyl bedeuten, 

R 3 Hj c _c B -Alkyl, 0 o 6 -Cycloalkyl-C 1 -C 3 -alkyl eine 
unsuostitulerte oder 1 Oder 2 Substituenten tra- 
gende Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und Halogen, Methoxy-, 
Ethoxy Oder C^-Mkyl bedeuten, eine unsubsti- 
tulerte Oder im Phenylrest dureh Methoxy, 1,2-Me- 

j „ r r -Alkvl substituierte 
thylendioxy, P, CI oder C^ AiKyj. 
Phenyl-C r C 2 -alkylgruppe, oder Trif luormethyl 



R 4 H, C^C^-Alkyl oder Benzyl, 
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oder R- > und R zusaramen 

-(CH 2 ) r -, wobei r=3 Oder i| 1st, Oder -CH=CH-CH=CH-, 
0 Oder 1 bedeutet, oder 




D ) I I , in dem 

"S^S 8 

H oder CN 

R H, Cj-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 
durch 0CH 3 , F, CI, CH 3 oder C 2 H substituierte 
Phenylgruppe 

R^ H, Benzyl, CP3 oder CH 3 , 

R c 5 - C 6-Cycloalkyl oder eine unsubstituierte oder 
durch 0CH 3 , P, CI, CH 3 oder C^ substituierte 
Phenylgruppe bedeutet und, falls R 5 CN und/oder 

R CP 3 bedeutet, R 8 auch H bedeuten kann, oder 
R und R* zusammen -(CH^- bedeuten, oder 




r 11 , in dem 
n 



9 

R H, Methyl oder Ethyl, 

R H, CN oder COOR 12 , wobei R 12 Methyl oder Ethyl 
bedeutet, 

R Cj-C^-Alkyl, Oj-C^-Alkoxy, Halogen oder Trifluor- 
methyl und 



n 



0, 1 oder 2 bedeutet, wobei, falls R 11 CP- bedeu- 
tet, n=l ist, und, falls n*0, die Reste R^ 1 in 5, 
6, 7 oder 8-Stellung des Chinolinsystems stehen 
k8nnen, oder 



d) T fl J , in dem 
13 

R H * Cj-Cij-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 1 
oder 2 Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein 



- - 



ktSnnen und Halogen, Methoxy, Ethoxy, Methyl Oder 
Ethyl bedeuten, bedeutet, 

eovie deren physiologiech vertragliche Saureadditionssalze 
5 wertvolle antimykotische bzw. fungizide Eigenschaften be- 
sitzen. Sie sind daher zur Bekampfung von Mykoeen bei 
Mensch und Tier sovie zur Bekampfung von Pilzbefall bei 
Pflanzen und auf Verkstoffen geeignet. 

10 In diesem Zusammenhang ist unter dem Ausdruck "Halo- 
thienyl" ein in 2- Oder 3-Stellung verknttpfter Thienyl- 
rest, der in beliebiger Position mit einem Halogenatom, 
vorzugsveise Brom oder Chlor, substituiert eein kann, un- 
ter den Ausdrttcken «C r C r , C^- und C r C 8 -Alkyl" ein 

15 unverzweigter oder verzweigter Kohlenwasserstoffrest mit 
1-3, 1-4 oder 1-8 C-Atomen, unter dem Ausdruck M C 5 -C 6 - 
bzw. Cc-C 6 -Cycloalkyl M einen Cyclopropyl-, -butyl-, 
-pentyl- oder Cyclohexyl- bzw. Cyclopentyl- oder Cyclo- 
hexyl-Rest, unter dem Ausdruck 

20 "^-C.-Alkoxy" eine Alkoxygruppe, deren Kohlenwasserstoff- 
rest die unter dem Ausdruck "C r C 4 -Alkyl" angegebene Be- 
deutung hat und unter dem Ausdruck "Halogen" ein P-, C1-, 
Br- oder J-Atom zu verstehen. 

25 Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Pormel I, in 
denen mindestens einer der Substituenten bzw. Indices die 
folgende Bedeutung hat: 

A CH oder N, 

30 Ar eine durch 1 oder 2 P- oder Cl-Atome substituierte 
Phenylgruppe, 
R 1 CH 5 oder C 2 H 5 
g 0 oder 2 
Y 

35 zu dem heterocyclischen Rest a) 

R 2 C^C.-Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 Oder 2 glei- 
che oder verschiedene Substituenten tragende Phenyl- 
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gruppe, wobei die Substituenten F, CI, OCH^, 0C 2 H 
CHj oder CgHj bedeuten, Oder eine Benzyl- oder eine 
durch ein P- oder Cl-Atom im Phenylreet eubstituierte 
Benzylgruppe, 

5 R 3 C 1 -C 8 -Alkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl-C r C 2 -alkyl, eine Phe- 
nyl- oder Phenyl-C r C 2 -alkylgruppe, im Phenylreet je^ 
veils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 P, CI, OCH 
oder CH 5 eubstituiert , oder CP^, 5 
R 4 Cj-C^-Alkyl, Benzyl oder 
10 R 5 und R 4 zusammen -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - oder -CH=CH-CH=CH-, 
q 0 oder 1 



zu dem heterocyclischen Rest b) 

R 5 H oder CN, 

15 R 6 H, CH 3 oder Phenyl 

R 7 H oder CP, 
8 5 
R Phenyl oder durch P, CI, CH^ oder OCH^ 

substituiertes Phenyl oder, falls R 5 CN und/oder 

R CP, bedeutet, zusatzlich H und 
V ft 
20 R und R zusammen -(CH 2 ) 4 - 

zu dem heterocyclischen Rest c) 
R 9 H 

R 10 CN, COOCH^ oder COOC^, 
25 R C r C 4 -Alkyl, Cj-C^-Alkoxy, F, CI, Br oder CP 3 



n 



C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, P, 

0, 1 oder 2, wobei falls R 1 1 C P 3 bedeutet n^1 ist 
und, falls n ungleich 0 ist, R 11 in 5, 6, 7 oder 8- 
Stellung stehen kann, 

30 zu dem heterocyclischen Rest d) 
1 3 

R H, C^C^Alkyl oder eine unsubstituierte oder durch 
1 oder 2 P, CI, OCHj oder CH 3 substituierte Phenyl- 
gruppe . 

35 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Pormel I, in de- 
nen mindestens einer der Substituenten bzw. Indizes die 
folgende Bedeutung hat: f 

t 
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A CH Oder R 

Ar 2,4-Dichlorphenyl 

R 1 CH 3 

g 0 oder 2 

Y 

zu den heterocyclischen Resten a) 

R 2 eine unsubstituierte oder 1 oder 2 gleiche Oder ver- 
schiedene Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten CI, OCHj, 0C 2 H 5 oder CH^ bedeuten, 
eine Benzyl- oder eine Chlorbenzylgruppe, 

R 3 C^Cg-Alkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl-C r C 2 -alkyl, eine 

Phenyl- oder Phenyl-^ -Cg-alkylgruppe, im Phenylrest 
jeweils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 P, CI, 
OCH, oder CH, eubstituiert , 
i R 4 C^C.-Alkyl, Benzyl oder 

R 5 und R 4 zusammen -(CH 2 )y-, -(CH 2 ) 4 - oder -CH=CH-CH=CH-, 

q 0 oder 1 , 

zu dem heterocyclischen Rest b) 
) R 5 H oder CN, 
R 6 H oder CH^, 
R 7 H oder CF^, 

R 8 Phenyl oder durch CI oder OCR* substituiertes Phenyl 
oder, falls R 5 CN und/oder R 7 CF^ bedeutet, 
5 zus'atzlich H, 

zu dem heterocyclischen Rest c) 
R 9 H, 

R 10 CN, COOCH3 oder C00C 2 H 5 , 
0 R 11 CH 3 , C 2 H 5 , 0CH 3 , OC 2 H 5 , P, CI, Br Oder CT? y 

n 0, 1 oder 2, wobei, falls R 11 CP 3 bedeutet, n=1 iBt 
und, falls n ungleich 0 ist, R 1 1 in 5-, 6-, 7- oder 
8-Stellung stehen kann, 

15 zu dem heterocyclischen Rest d) 

R 13 eine unsubstituierte oder durch 1 Oder 2 P, CI, 0CH 5 
oder CH, substituierte Phenylgruppe. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin die mSglichen Stereo- 
isoraeren der Fonnel I, sowohl als Diastereomeren- 
Racemate wie auch als reine Enantioraere, sowie ihre phar- 
mazeutisch akzeptablen Salze. Insbesondere betrifft das 
die wegen der 2,4-Disubstltution des 1,3-Dioxolan-Rings 
moglichen Stereoisomeren; die 2-Azolylmethyl-Gruppe kann 
zum l»-standigen Substituenten, der substituierten Phenoxy- 
methyl-Gruppe, cis- oder trans-standig angeordnet sein. 
Die cis-Isoraeren zahlen zu den bevorzugten erf indungsge- 
mSBen Verbindungen. 

Als Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen der Pormel 
I komraen solche mit physiologisch unbedenklichen anor.- 
ganischen und organischen Sauren, wie beispielsweise 
Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, 
Salpeter-, Benzolsulf on-, Toluol sulf on-, Sulfamin-, Me- ' 
thylschwefel-, Essig-, Propion-, Oel-, Palraitin-, Stea- 
rin, Malon-, Malein-, Bernstein-, Glutar-, Aepfel-, Wein-, 
Zitronen-, Puraar-, Milch-, Glykol-, Brenztrauben-, Benzoe-, 
Toluyl-, Glutarain-, Purancarbon-, Salicyl- oder Mandel- 
saure in Betracht. Bevorzugt werden Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen anorganischen SSuren, stark bis rait- 
telstark sauren Derivaten solcher Sauren oder mit Pumar- 
sSure. 

Von den bekannten, gegen Pilze und Bakterien wirksamen, 
oben erwahnten Azolylmethyl-2-aryl-2|-[ (4-piperazino-phen- 
oxy)-methyl3-l,3-dioxolanen unterscheiden sich die erfin- 
dungsgemSBen Verbindungen wesentlich durch die Art der 
Substituenten an der Piperazinophenoxymethyl-Einhelt in 
der 4-Stellung des Dioxolanrings sowie durch die wahlweise 
vorhandene zusatzliche Substitution des Phenylrings der 
4-standigen Phenoxygruppe. Von den teilweise Shnlichen, 
in der EP-A 7 696 erwahnten Verbindungen unterscheiden , 
sich die erfindungsgemaBen Verbindungen entweder durch die 
Art und Stellung der Substituenten an den Heterocyclen 



Oder durch die andersartige Struktur der an dera Piperazin- 
ring gebundenen heterocyclischen Reste. 



tJberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaBen 2-Azolyl- 
2_aryl- I »-[ ( l»-piperazino-phenoxy)-methyll-l ,3-dioxolane 
eine breitere und bessere antimykotische Wirkung als die 
bekannten 2-Azolylmethyl-2-aryl-l,3-dioxolan-Derivate und 
als das bekannte 2-S,(R)-(2, l|-Dichlor phenyl ) -2- ( imidazol- 
l-yUnethyl)-l|-R,(S)-[il-(4-acetylpiperazin-l-yl)-phenoxy- 

methyl]-l,3-dioxolan (Ketoconazol) . 

Die Erf lndung betriff t weiterhin ein Verf ahren zur Her- 
stellung der Verbindungen der Pormel I und ihrer Salze, 
das dadurch gekennzeichnet 1st, daS man 
A) eine Verbindung der Pormel II, 



in der 

A und Ar die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen haben 
und 

E Halogen wie P, CI, Br, J Oder Acyloxy, wie Acetoxy, 

Trifluoracetyloxy, Benzoyloxy, Nitrobenzoyloxy, Alkyl- 
sulfonyloxy, wie Methansulfonyloxy, oder Arylsulfo- 
nyloxy, wie Benzol-, Nitrobenzol-, Brombenzol- oder 
Toluol sulfonyloxy, bedeutet, 

mit einer Verbindung der Pormel III 




II 




III, 
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in der 

M H, ein Alkali- oder Erdalkalimetall, insbesondere Li, 

Na oder K, oder NH^ bedeutet und 
R*, g und Y die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
5 umsetzt, oder daB man 

B) eine Verbindung der Formel IV, 

E'-CH- 

10 N/ IV 

CT 0 

^ ^CH ?E 

in der 

15 Ar die zu Formel I und E und E 1 die zu Formel II fttr E an- 
gegebenen Bedeutungen haben, 
zunachst mit einer Verbindung der Formel III 
umsetzt und hierbei eine Verbindung der Formel V her- 



20 



stellt, E'-CH, Ar 1 

X 



in der ^ — ' 
Ar, R 1 , g und Y die zu Formel I und E T die zu Formel II 
25 ftir E angegebenen Bedeutungen haben, 

und anschlieBend eine Verbindung der Formel V mit einer 
Verbindung der Formel VI umsetzt, 



N 



30 r~ in vi 



in der A, CH oder N und 

M f H, ein Alkali- oder Erdalkalimetall oder Si(CH 3 ) 3 
35 bedeutet, 
oder dafi man 

C) eine Verbindung der Formel VII, 



- 10 



fVcH 2 Ar 

^sa/ vii 



J 



in de r A una Ar die zu Formel I angeseb-n Bedeutungen 
haben, It einem 1,2-Diol der Formel VIII 




VIII- 



i T3«»«oi T aneeKebenen Bedeutungen 

in der R » g und Y die zu Formel I angege 

> haben, umsetzt, 
oder daB man 

D) eine Verbindung der Formel IX, 
f^^Sl-CH, Ar 

in der A, Ar, H 1 und g die zu Formel I angegebenen Bedeu- 
> 5 tungen haben, mit einer Verbindung der Formel X, 

X 

, der F C -C a -Allcoxy, 01, Br, J, Aeyloxy, wie Acetyloxy 
« °Lxv AlKylsulfonyloxy, wie Methansulfonyloxy, 
30 oder Bensoyloxy Alkyl NltPobenzo l- oder To- 

ode r Arylsulfonyloxy «U Ben , ^ &> 

luolsulfonyloxy, bedeutet und Y ale zu r 
t - „nd d angegebenen Bedeutungen hat, umsetst, 

' k »nfafl 8 die naeh Weg »)-D) erhaltenen Verbin- 

und gegebenenf alls die n ofler or8anlBeh en 

35 TZ r r; h ysi:iogucb 8 vertr,glioben saureaddlUons- 
salze tiberftthrt. 
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In diesem Zusaramenhang 1st unter dem Ausdruck 
"Acyloxy" ein geradkettlger oder verzweigter Cj-C^- 
Alkanoyloxy-Rest oder ein lm Phenylkern unsubstituierter 
oder mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Substituen- 
5 ten substituierter Benzoyloxy-Rest zu verstehen, wobei die 
Substituenten CH^, OCH^, F, CI, oder Br bedeuten konnen, 
und unter dem Ausdruck 

"Arylsulfonyloxy" ein unsubstituierter oder ein mit einem 
CI, Br, CH 3> C 2 H 5 , OCHg, OC^ oder N0 2 substituierter 
10 Phenylsulfonyloxy- oder ein Naphthylsulf onyloxy-Rest zu 
verstehen. 



Zur Umsetzung mit einer Verbindung der Pormel IX werden 
bevorzugt verwendet entweder 
15 a) eine Verbindung der Pormel Xa. oder der Pormel Xa 0 




20 

2 1\ 

in denen R -R und q die zu Pormel I angegebenen Bedeutun- 
gen haben und E" , CI, Br oder OCH^ bedeutet, oder 

b) eine Verbindung der Pormel Xb, 



25 




in der R -R die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen haben 
30 und E" CI, CH 3 C-0-, CgH^C-O-, C^SOg-O-, A-CHg-C^-SOg-O- 

0 0 
oder CgH^-S0 2 0- bedeutet, Oder 

c) eine Verbindung der Pormel Xc, 



R' 



<X>< 



Xc, 



5 in der R 9 -R U und n die zu Pormel I angegebenen Bedeutun 
gen haben und 

E M CI oder Br bedeutet oder 

d) eine Verbindung der Pormel Xd, 



in der R 13 die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen bat und 
15 E" CI oder OCH 3 bedeutet. 

Besonders bevorzugt fur die Umsetzung nit einer Verbindung 
der Pormel IX sind diejenigen Verbindungen der Pormeln 
Xa x , Xb, Xe, und Xd, bei denen E" CI bedeutet. 

20 

Die Verfahrens-Variante A), wobei bei den Verbindungen der 
Formel II E bevorzugt CI, Br, Acetoxy, Trifluoracetoxy, 
Methansulfonyloxy oder (subst.) Phenylsulf onyloxy bedeu- 
tet, wird bei einer Temperatur zwischen 20°C und 180°C, 
25 vorteilhaft zwischen 40 °C und 120 °C, in Anwesenheit einer 
Base und zweckmafcig in einem inerten organischen Losungs- 
mittel, wie beispielsweise N,N-Dimethylf ormamid, N,N-Di- 
methylacetamid, Dimethylsulf oxid, N-Methylpyrrolidon-2, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, M-Methyl-2- 

30 pentanon, Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol, Propanol, 
Butanol, Pentanol, Tert.-Butylalkohol, Methylglykol, Me- 
thylenchlorid, Acetonitril oder einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff wie Benzol, Chlorbenzol, Toluol oder Xylol 
durchgefiihrt. Es kBnnen auch Gemische der beispielhaft ge- 

35 nannten Losungsraittel verwendet werden. 



10 
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Geeignete Basen sind beispielsweise Alkalimetall- oder 
Erdalkaliraetall-carbonate, -hydrogencarbonate, -hydroxide, 
-amide, -alkoholate Oder -hydride wie z.B. Natriumcarbo- 
nat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhy- 
5 droxid, -amid oder -methylat, Kalium-t-butylat oder Natri- 
umhydrid, oder organische Basen, z.B. tertiare Amine wie 
Triethylamin, Tributylamin , Ethylmorpholin oder Pyridin, 
Dimethylaminopyridin, Chinolin oder 1,5-Diazabicyclo- 
[5>4,0]undec-5-en (DBU). 

10 

Die Umsetzung kann ebenso unter den Bedingungen einer Pha- 
sentransferreaktion ausgeftihrt werden, indem man die Reak- 
tionspartner in einem geeigneten L8sungsraittel, wie z.B. 
Ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, N,N-Di- 

15 methylforra- oder -acetamid, N-Methylpyrrolidon-(2), Buta- 
nol, tert.-Butanol, einem aliphatischen, cycloaliphati- 
schen oder aromatischen Kohlenwasserstoff wie Hexan, Cy- 
clohexan, Benzol, Toluol oder Xylol, Methylglykol, Anisol 
oder Chlorbenzol unter kraftigem Rtthren in Gegenwart eines 

20 Phasentransferkatalysators und entweder einem gepulverten 
Alkalihydroxid, wie z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid 
oder einer konzentrierten waftrigen LBsung derselben, vor- 
zugsweise in einem Temperaturbereich von 20°C bis 120°C 
aufeinander einwirken last. 

25 

Geeignete Phasentransf erkatalysatoren sind z.B. Trialkyl- 
benzylammonium- oder Tetraalkylammonium-halogenide, 
-hydroxide, -hydrogensulfate mit vorzugsweise 1 bis 12 C- 
Atomen im Alkylrest oder Kronenether, wie z.B. 12-Crown-4, 
30 15-Crown-5, l8-Crown-6 oder Dibenzo-l8-crown-6. 

Herstellung der Ausgangsstoff e: 

Die Ausgangsverbindungen der Pormel II, in der Ar und A 
35 die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen haben, sind teil- 
weise bekannt; die nicht bekannten konnen in Analogie zu 
den bekannten hergestellt werden. 
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Die Verfahrens-Variante B), wobei eine Verbindung der 
Pormel IV, in der E bevorzugt Br, J Oder Trif luoracetyloxy , 
Methansulfonyloxy, Benzol-, Nitrobenzol-, Brorabenzol- oder 
Toluolsulfonyloxy und E' bevorzugt CI oder Br bedeuten, 
rait einer Verbindung der Pormel III, in der M, R , g und Y 
die angegebenen Bedeutungen haben, unter Bildung einer 
Verbindung der Pormel V umgesetzt wird, wird unter den 
gleichen Reaktionsbedingungen wie bei Variante A zur Her- 
stellung von Verbindungen der Pormel I angegeben durchge- 
ftthrt. 

Die Herstellung von Verbindungen der Pormel I durch Ura- 
setzung von Verbindungen der Pormel V mlt Verbindungen der 
Forael VI erfolgt zweckmaBig in einem inerten Losungsmit- 
tel in Qegenwart einer Base, wie zum ersten Herstellver- 
fahren vorstehend angegeben, vorzugsweise in einem Tempe- 
raturbereich von 100 bis 190°C. Die Dmsetzung erfolgt 
zweckm&Bigerweise in Anwesenheit eines Alkalijodides wie 
z.B. Natrium- oder Kaliumjodid, gegebenenfalls in einem 
Autoklaven unter Druck. 

Die vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen zweckmaBig 
als Eintopfreaktion durchgefUhrt werden, indem man zu- 
nachst bei 40 bis 100 °C eine Verbindung der Pormel VI 
rait einer Verbindung der Pormel III in Gegenwart einer 
Base in einem inerten L5sungsmittel umsetzt. Ansehlies- 
send wird ohne Isolierung der Verbindung der Pormel V 
eine Verbindung der Formel VI und gegebenenfalls ein 
weiteres Molaquivalent einer Base und ein Alkalijodid 
(z.B. Kaliumjodid) zugegeben und auf 100 bis 190 °C er- 
hitzt. 

Herstellung der Ausgangsstoffe: 

Verbindungen der Pormel IV, in der E und E' die zur Pormel II 
fiir E angegebenen Bedeutungen haben, sind bekannt. Sie werden herge- 
stellt, indem man die I^dra^methylgruppe In einer Verbindung der Formel 
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E'-CH„ Ar 



X < XI > 



'CH 2 0H 



XI in tiblicher Weise in eine reaktionsfahige Estergruppe 
ttberftihrt. So werden z.B. die Verbindungen der Formel IV, 
in der E' bevorzugt CI Oder Br und E Methansulf onyloxy be- 
deuten, hergestellt, indera man eine Verbindung der Porrael 

10 XI, in der Ar die zu Porrael I angegebenen Bedeutungen hat 
und E f CI oder Br bedeuten, mit Methansulf ochlor id bei 
-10°C bis +50°C zweckmaBig in einera inerten LSsungsraittel, 
in Gegenwart einer Base umsetzt. Verbindungen der Porrael 
IV, in der E beispielsweise Brom bedeutet, werden durch 

15 Umsetzung von Verbindungen der Formel XI (E f - CI oder Br) 
mit Bromierungsmitteln, wie z.B. PBr 3 oder P0Br 3 in einem 
inerten LSsungsraittel bei 0°C bis 100°C hergestellt. 
Derartige Verbindungen kSnnen auch hergestellt werden, in- 
dera man eine Verbindung der Formel XII, 

20 



E'-CH^-C-Ar 
2 n 

0 

25 

in der E ! CI oder Br bedeutet und Ar die angegebenen Be- 
deutungen hat, mit l-Brom-2,3-propandlol in einera inerten 
L5sungsraittel in Gegenwart einer starken SSure unter Bil- 
dung eines 1 ,3-Dioxolans nach fUr derartige Ketalisierun- 
30 gen bekannten Methoden umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel XI sind bekannt. 

Die Verfahrens-Variante C), wobei man eine Verbindung der 
35 Formel VII mit einer Verbindung der Formel VIII unter Bil- 
dung einer Verbindung der Formel I umsetzt, wird im allge- 
raeinen unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt , wie 
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die Herstellung von Verbindungen der Formel IV ( Variant e 
B). Die Ketalisierung von Ketonen der Formel VII mit Gly- 
cerin-Derivaten der Formel VIII erfolgt vorteilhaft in 
einem LBsungsmittelgemisch, bestehend aus einem inerten 
Losungsmittel, das mit Wasser ein azeotropes Gemisch bil- 
det, wie z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol Oder 
Cyclohexan, und einem Alkohol, in Anwesenheit einer star- 
ken Saure in einem Temperaturbereich von 75 bis 180°C. 
Vorteilhaft werden bei dieser Ketalisierung mindestens 2,5 
Rquivalente einer starken Saure (bez. auf die Azolverbin- 
dung der Formel VII) und als Alkohole aliphatische 
Alkohole mit einem Kp zwischen 75° und 150°C und/oder 
Monoether von niederen Diolen, die zwischen 100° und 150°C 
sieden, verwendet. 

Herstellung der Ausgangsstoffe: 

Die Verbindungen der Formel VII sind bekannt und kSnnen 
nach bekannten Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel VIII, in der R, g und Y die zu 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben, werden durch Um- 
setzung von Verbindungen der Formel III mit l-Halogen-2,3- 
propandiol hergestellt, in analoger Weise wie in Org. 
Synth. Collect. Vol. I, S. 296 beschrieben. 

Bei der Verf ahrens-Variante D) wird eine Verbindung der 
Formel IX mit einer heterocyclischen Verbindung der Formel 
X, bevorzugt mit einer heterocyclischen Verbindung entwe- 
der der Formel X &1 oder Xa g oder der Formel Xb, Xc oder 
Xd, in denen E" jeweils die angegebenen Bedeutungen hat, 
zweckmafiig in einem inerten organischen Losungsmittel in 
einem Temperaturbereich von 20° bis l80°C, vorzugsweise 
von 50° bis 120°C, umgesetzt. Diese Umsetzung wird vor- 
; teilhaft in Gegenwart einer Base, die vorzugsweise in 
aquimolarer Menge angewandt wird, durehgefUhrt. 
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Die Synthese von Verbindungen der Formel I aus den Verbin-* 
dungen der Pormeln IX und X kann auch ohne Basenzusatz 
ausgeftthrt werden. Die Reaktanten der Pormeln IX und X 
kOnnen in unterschiedlichen Molverhaltnissen angewendet 
5 werden, d.h. es kSnnen entweder Jewells die Verbindungen 
der Pormel IX oder dlejenigen der Formel X im ttberschuB 
angewandt werden, vorteilthaft werden aquimolare Mengen 
angewendet . 

10 Als LSsungsmittel kommen beispielsweise Kohlenwasserstof- 
fe, allgemein Ether wle Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Acetonitril, Butyroni- 
tril, Dimethylform- oder -acetamid, Aceton, 4-Methyl-2-pen- 
tanon, Methylenchlorid, Chloroform, Dimethylsulf oxid, 

15 Anisol, Chlorbenzol, Tetrachlorethen oder Gemische dieser 
LSsungsmittel in Frage. 

Geeignete Basen sind die beispielhaft bei der Verfahrens- 
Variante A) erlauterten. 

20 

Die Umsetzung kann ebenso unter den Bedingungen einer Pha- 
sentransferreaktion, wle sie bei der Beschreibung der Ver- 
fahrens-Variante A) erlautert sind, ausgeftthrt werden. 

25 Herstellung der Ausgangsstoff e : 



Die Verbindungen der Formel IX sind z.T. bekannt (vgl. DOS 
2 804 096, z.B. Beispiel 21); solche, die von den bekannten 
abweichende Bedeutungen fur Ar haben und/oder bei denen g 
30 1 oder 2 bedeutet, kSnnen in Analogie zu den bekannten 
(vgl. DOS 2 804 096) hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel X, in der E" und Y die angege- 
benen Bedeutungen haben, sind teilweise bekannt. Das 
35 trifft vor allem fur Verbindungen der Formel X mit E" = CI 
zu. 
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Sofern die Substituenten an den heterocyclischen Verbin- 
dungen Xa^ Xb, Xc und Xd von bekannten Verbindungen ab- 
weichen und es sich bel den Substituenten um weitgehend 
inerte, also unerapf indliche handelt, konnen diese Verbin- 
dungen der Forraeln Xa^Xd, in denen die Substituenten R - 
r 13 und n die angegebenen Bedeutungen haben, in Analogie 
zu den bekannten Verbindungen dieser Strukturen herge- 
stellt werden. 

Die Verbindungen Xa 2 mit q=0 oder 1 und R 2 wie zu Pormel I 
angegeben, werden aus Verbindungen der Pormel XI, 



in der q und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, durch 
Bromierung mit N-Brom-succiniraid hergestellt. 

Verbindungen der Formel Xc, in der R 10 COOR 12 und V «.B. 
CI bedeuten, werden ebenfalls gemaB den zur Herstellung 
von Verbindungen der Pormel Xc tiblichen Methoden, namlich 
durch Umsetzung von Verbindungen der Pormel XII, 

■":03k 

in der R 9 , R 11 , R 12 und n aie angegebenen Bedeutungen ha- 
) ben, mit P0C1 3 oder SOClg hergestellt. 

Verbindungen der Formeln und Xd, in denen E" 0CH 3 
bedeutet, werden aus entsprechenden Verbindungen der For- 
meln Xa. und Xd, in denen E" z. B. CI bedeutet, durch 
5 Umsetzung mit Methanol oder mit Methanol plus bis zu einem 
Xquivalent Alkalimethanolat hergestellt. Als Alkalimetalle 
werden Li, Na oder K verwendet. 



Die Reaktionszeiten betragen Je nach Verfahrensvariante ~ 
und je nach Temperaturbereich wenige Minuten bis 6inig s 
Stunden. 



5 Palls erforderlich, kann elne Relnlgung der Verfahrens- 
erzeugnisse durch Umkris tall 1 sat ion aus elnem geeigneten 
Losungsmittel oder LOsungsraittelgemisch oder durch Saulen- 
chromatographle an Kleselgel erfolgen. 

10 Die diastereomeren Raceraate (els- oder trans-Form) der 
Verblndungen der Porrael I kSnnen In ttblicher Weise, z.B. 
durch selektive, f raktionierte Krlstallisatlon oder Sau- 
lenchroraatographie getrennt werden. 

15 Da die stereocheralsche Konf iguratlon berelts In den Zwi- 
schenprodukten der Pormel II vorgegeben 1st, kann die 
Trennung in die cis- und trans-Form berelts auf dieser 
Stufe oder noch friiher, beispielsweise auf der Stufe der 
Zwischenprodukte der allgemeinen Pormel IV, oder bei den 

20 Zwischenprodukten der Formel IX erfolgen. 

Die cis- und trans-diastereomeren Racemate konnen ihrer- 
seits in Ublicher Weise in ihre optischen Antipoden 
cis(+), cis(-) bzw. trans(+) und trans(-) getrennt werden. 



25 



30 



Bevorzugt werden zur Herstellung von Verblndungen I die 
Verfahrens-Varianten A, B und D angewendet. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der Formel Ilia, 




Ilia, 



in der bedeuten: 
_1 

Ci-^-Alkyl, F oder CI, 
g 0, 1 oder 2 und 

Y die folgenden heterocyclischen Reste 
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a) 



R 




^R 2 



bder 



(CH 




in denen 



5 



:0 



15 



r 2 Cj-C^-Alkyl, eine unsubstituierte Oder 1 oder 2 
Substituenten tragende Phenylgruppe , wobei die 
Substituenten gleieh oder verschieden sein kfinnen 
und Halogen, Trif luormethyl , Methoxy, Ethoxy, Ni- 
tro oder C^C^-Alkyl bedeuten, 

oder eine unsubstituierte oder eine im Phenylrest 
1 oder 2 Substituenten tragende Phenyl-C^-Cg-al- 
kylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein kftnnen und F, CI, Methoxy-, 
Ethoxy- oder Cj-Cg-Alkyl bedeuten, 

R 3 H, Cj-Cg-Alkyl, Cg-Cg-Cyeloalkyl-Cj-C^-alkyl, eine 
unsubstituierte oder 1 oder 2 Substituenten tra- 
gende Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein kttnnen und Halogen, Methoxy-, 
Ethoxy oder (^-(yAlkyl bedeuten, eine unsubsti- 
tuierte oder im Phenylrest durch Methoxy, 1,2-Me- 
thylendioxy, P, CI oder C^^-Alkyl substituierte 
Phenyl-Cj-C^alkylgruppe, oder Trif luormethyl, 

R 4 H, C-C.-Alkyl oder Benzyl, 
l «i ii 
oder R und R zusammen 

-(CH 2 ) r -, wobei r=3 oder 4 ist, oder -CH=CH-CH=CH-, 
q 0 oder 1 bedeutet, oder 



R> H oder CN 

R 6 H, C^C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 
durch 0CH 3 , P, CI, CH 3 oder C 2 H 5 substituierte 
Phenylgruppe , 

R 7 H, Benzyl oder CFj, 

r 8 C -C c -Cycloalkyl oder eine unsubstituierte oder 
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aurch 0CH 3 , P, CI, CH ? oder eubstituierte 
Phenylgruppe bedeuten and, falls R 5 CN und/oder 
R CPg bedeutet, R 8 auch H bedeuten kann, oder 
R und R zusammen -(CH 2 ) 4 ~ bedeuten, oder 



R n , in dem 



10 R 9 H, Methyl oder Ethyl, 

R 10 H, CN oder COOR 12 , wobei R 12 Methyl oder Ethyl 
bedeutet, 

R C^-Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Halogen oder Trifluor- 
methyl und 

15 n 0, 1 oder 2 bedeuten, wobei, falls R 11 CF 3 bedeu- 

tet, n=1 ist, und, falls n ungleich 0, die Reste 
R in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung des Chinolinsy- 
stems stehen kbnnen, oder 



20 d) f T 1 f in dem 



R 



13 




H, C^C^Alkyl oder eine unsubstituierte oder 1 
oder 2 Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
25 die Substituenten gleich oder verschieden sein 

kbnnen und Halogen, Methoxy, Ethoxy, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 
sowie deren Saureadditionssalze. 



30 Bevorzugt werden Verbindungen der Formel Ilia, bei denen 
mindestens einer der Substituenten oder Indices R 1 , g, Y, 
R -R , q und n die folgenden Bedeutungen hat: 

r1 CH^ oder C 2 H 5 
35 g 0 oder 2 

y 

zu dem heterocyclischen Rest a) , y 



R 2 . Cj-C^Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 oder 2 glei- 
che Oder verschiedene Substituenten tragende Phenyl- 
gruppe, wobei die Subetitaenten P, CI, OCH^, 0C 2 H 5 , 
CH^ oder CgH^ bedeuten, oder eine Benzyl- oder eine 
darch ein P- oder Cl-Atom im Phenylrest sabstituierte 
Benzylgruppe, 

R 5 C^Cg-Alkyl, C^Cg-Cycloalkyl-C^Cg-alkyl, eine Phe- 
nyl- oder Phenyl-^ -C 2 -alkylgruppe, im Phenylrest je- 
weils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 P, CI, OCHj 
oder CH^ substituiert, oder CF^, 

R 4 " Cj-C^-Alkyl, Benzyl oder 

R 5 und R 4 zusammen -(CHg)^-, -(CHg)^- oder -CH=CH-CH=CH-, 
q 0 oder 1 

zu dem heterocyclischen Rest b) 

R 5 H oder CN, 

R 6 H, CH^ oder Phenyl 

rT H, CH^ oder CF^ 

R 8 H, CH 5 , C 5 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl oder darch P, CI 
oder OCH^ substitaiertes Phenyl and/oder falls R 5 
CN and/oder R 7 CF_ bedeatet, R 8 auch H oder 

R' and R zusammen -^2)4- 

zu dem heterocyclischen Rest c) 
R 9 H 

R 10 CN, COOCH^ oder COOC^, 

R 11 C^C^Alkyl, ^-C^Alkoxy, P, CI, Br oder CF^ 

n 0, 1 oder 2, wobei falls R 11 CP^ bedeutet, n=1 ist 

und, falls n ungleich 0 ist, R 1 1 in 5-, 6-, 7- oder 

8-Stellung stehen kann, 

zu dem heterocyclischen Rest d) 

R 15 H, C.j-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder durch 
1 oder 2 P, CI, OCH^ oder CH^ substituierte Phenyl- 
gruppe 



Besonders bevorzugte Verbindungen der Pormel Ilia sind 
solche, bei denen mindestens einer der Substituenten oder 
Indices bedeutet: 



25 _ uzo/yoa 

R 1 CH 3 

g 0 Oder 2 

Y 

zu den heterocyclischen Resten a) 
2 

5 R eine unsubstituierte Oder 1 oder 2 gleiche Oder ver- 
schiedene Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten CI, OCH^, OCgH^ oder CHj bedeuten, 
eine Benzyl- oder eine Chlorbenzylgruppe, 



10 



r 5 Cj-Cg-Alkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl-C r C 2 -alkyl, eine 

Phenyl- oder Phenyl-^ -C 2 -alkylgruppe, im Phenylrest 
jeweils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 F, CI, 
OCH^ oder CH^ substituiert , 
R 4 Cj-C^-Alkyl, Benzyl oder 

R 5 und R 4 zusammen -(CH 2 )^-, -(CHg)^- oder -CH=CH-CH=CH- , 
15 q 0 oder 1 , 

zu dem heterocyclischen Rest b) 
R 5 H oder CN, 
R 6 H, CH^ oder C 2 H 5 , 
20 R 7 H oder CF 5 , 

R 8 C 5 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl oder durch CI oder 0CH 5 

substituiertes Phenyl oder, falls R^ CN und/oder R 7 

CF^ bedeutet, zusatzlich H, 

25 zu dem heterocyclischen Rest c) 
R 9 H, 

R 10 CN, C00CH 5 oder COOC 2 H 5 , 

R 11 CH 5 , C 2 H 5 , OCH^, 0C 2 H 5 , P, CI, Br oder CF^, 

n 0, 1 oder 2, wobei, falls R 11 CP, bedeutet, n=1 ist 

11-' 

30 und, falls n ungleich 0 ist, R in 5-, 6-, 7- oder 
8-Stellung stehen kann, 

zu dem heterocyclischen Rest d) 

R^ eine unsubstituierte oder durch 1 oder 2 P, CI, OCH^ 
35 oder CH^ substituierte Phenylgruppe. 



Die Verbindungen der Pormel Ilia, in denen R , g und Y 
die angegebenen Bedeutungen haben, sind neu und stellen 
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wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der stark anti- 
mykotisch sowie fungizid wirkenden Verbindungen der Pormel 
I dar. Ein Tell der Verbindungen der Pormel Ilia wirkt 
ebenfalls antiraykotisch sowie fungizid. Ein Teil der Ver- 
bindungen der Pormel Ilia zeigt darttberhinaus 
pharmakologische Wirkungen, so z.B. Wirkungen auf das 
Herz-Kreislaufsystera u.a. durch gtinstige Beeinflussung des 
Blutdrucks . 

) Die Erf indung betriff t auBerdem ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Pormel Ilia, das dadurch gekenn- 
zelchnet 1st, daB man eine Verbindung der Pormel XIII, 

r 1 

|9 



50 



35 



in der R 1 und g die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen 
0 haben,oder ein Salz dieser Verbindung, mit einer Verbin- 
dung der Pormel X, 

E"-Y x » 

!5 in der E» C -C 4 -Alkoxy, CI, Br, J, Acyloxy, wie Acetoxy 

oder Benzoyloxy, oder Alkylsulfonyloxy, wie Me- 
thansulfonyloxy, oder Arylsulf onyloxy, wie Ben- 
zol-, Nitrobenzol- oder Toluolsulf onyloxy be- 
deutet, und 

Y die zur Pormel I angegebenen Bedeutungen hat, 

umsetzt und gegebenenf alls die erhaltenen Verbindungen der 
Pormel Ilia mit anorganischen oder organischen Sauren in 
ihre Saureadditionssalze tiberftlhrt. 

Bevorzugt verwendet werden ftir die erf indungsgem&Be Dra- 
setzung mit Verbindungen der Pormel XIII entweder 
a) eine Verbindung der Pormel oder deP pormel Xa2, 
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::& 'tCx, - 

2 4 

in denen R -R und q die zu Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben, und 

E" CI, Br Oder 0CH 3 bedeutet, oder 

b) eine Verbindung der Formel Xb, 

5 8 

in der R^-R die zu Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben und E« CI, CHgjj-O-, Cg^-C-O-, CH 3 -S0 2 -0-, 

0 0 

4-CH 3 -C 6 H2,-S0 2 -0- oder C 6 H 5 -S0 2 -0- bedeutet, oder 

c) eine Verbindung der Formel Xc, 



E" 




in der R*-R und n die zu Formel I angegebenen Be- 
deutungen haben und 
E" CI oder Br bedeutet oder 

d) eine Verbindung der Formel Xd, 



E" 




in der R 13 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen 
hat und E" CI bedeutet. 
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Besonders bevorzugt fur die Umsetzung mit einer Verbindung 
der Formel XIII sind diejenigen Verbindungen der Formeln 
Xa x , Xb, Xc und Xd, bei denen E" CI bedeutet. 

5 Das erf indungsgemaBe Verf ahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel Ilia wird zweckmafiig in einem inerten 
organisehen Losungsmittel in einem Temperaturbereich von 
20° bis l80°C, vorzugsweise von 50° bis 120 °C, vorteilhaft 
in Gegenwart einer Base, die vorzugsweise in aquivalenter 

3 Menge angewandt wird, durchgeftihrt. Werden fur das Verf ah- 
ren Salze der Verbindungen der Formel XIII verwandt, dann 
wird die dem Salzantell entsprechende stochiometrische 
Menge an Base zugesetzt. Wahlweise kann darttber hinaus 
dann ein weiterer Anteil an Base angewandt werden. 

5 Die Synthese von Verbindungen der Formel Ilia aus den Ver- 
bindungen "der Formeln XIII und X kann, sof em die Verbin- 
dungen XIII nicht als Salz angewandt werden, auch ohne 
Basenzusatz ausgeftihrt werden. Die Reaktanten der Formeln 
XIII und X kSnnen in unterschiedlichen Molverhaltnissen 

0 angewandt werden, d.h. es konnen entweder Jewells die Ver- 
bindungen der Formel XIII Oder diejenigen der Formel X im 
OberschuS angewandt werden, vorteilhaft werden Squimolare 
Mengen angewandt. 

5 Als LSsungsmittel kommen beispielsweise Kohlenwasserstof- 
fe, allgemein Ether, wie Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Acetonitril, Butyroni- 
tril, Dimethylf orm- oder -acetamid, Aceton, 4-Methyl-2- 
pentanon, Methylenchlorid, Chloroform, Dimethylsulf oxid, 

;0 Anisol, Chlorbenzol, Tetrachlorethen oder Gemische dieser 
LSsungsmittel in Frage. 

Geeignete Basen sind die beispielhaf t bei der Verfahrens- 
Variante A) erlauterten. 

15 

Die Reaktionszeiten betragen je nach Temperaturbereich we- 
nige Minuten bis einige Stunden. 
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Palls erforderlich, kann eine Reinlgung der Verf ahrenser- 
zeugnlsse durch Umkristallisation aus einem geeigneten L6- 
sungsmittel Oder L5sungsmittelgemisch Oder durch SSulen- 
chromatographie an Kieselgel erfolgen. 

5 

Herstellung der Ausgangsstoff e: 

Die Verbindurig der Pormel XIII mlt g=0 1st bekannt. Ver- 
bindungen der Pormel XIII, bei denen g 1 Oder 2 bedeutet 

10 und R 1 die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen hat, wer- 
den in Analogie zu den bekannten Verbindungen durch Urn- 
setzung von entsprechenden 4-Methoxy-Anilinen mit Bis-(2- 
Chlorethyl)-amin und anschliefiender Phenolether-Spaltung 
mit konz. w&firiger Bromwasserstoff sSure hergestellt. 

15 Die Herstellung der Verbindungen der Formel X, in der E n 
und Y die angegebenen Bedeutungen haben, sof ern sie nicht 
bekannt sind, ist bereits bei Verf ahrensvariante D) be- 
schrieben. 

20 Die Verbindungen der Pormel I und ihre SSureadditionssalze 
sind wertvolle Arzneimittel. Sie wirken antimikrobiell und 
eignen sich insbesondere zur Vorbeugung und Behandlung von 
Pilzinfektionen beim Menschen und bei verschiedenen SSuge- 
tierarten. 

25 

Die neuen Verbindungen sind in vitro sehr gut wirksam gegen 
Hautpilze, wie z.B. Trichophyton mentagrophytes, Micro- 
sporum canis, Epidermophyton floccosum; gegen Schiramelpilze, 
wie z.B. Aspergillus niger oder gegen Hefen, wie z.B. 
30 Candida albicans, C. tropicalis, Torulopsis glabrata und 
Trichosporon cutaneum oder gegen Protozoen wie Trichomonas 
vaginalis oder T. fetus, oder auch gegen grampositive und 
gramnegative Bakterien. 

35 Auch in vivo, z.B. bei der experimentellen Nierencandidose 
der Maus, besitzen die Verbindungen nach oraler oder 
parenteraler Anwendung einen sehr guten systemischen Effekt, 
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z.B. gegen Candida albicans. Ebenso besteht ein sehr guter 
Effekt gegen verschiedene Erreger der Hautmykosen (z.B. 
Trichophyton mentagrophytes) am Meerschweinchen nach 
oraler, parenteraler oder lokaler Anwendung. 

Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin konnen beispiels- 
weise genannt we r den: 

Dermatomykosen und Systemmykosen durch Trichophyton menta- 
grophytes und andere Trichophytonarten, Mikrosporonarten, 
Epidermophyton floccosum, SproBpilze und biphasische Pilze 
sowie Schimmelpilze hervorgeruf en. 

Als Indikationsgebiete in der Tiermedizin kSnnen beispiels- 
5 weise aufgeftthrt werden: 

Alle Dermatomykosen und Systemmykosen, insbesondere solche, 
die durch die oben genannten Erreger hervorgeruf en werden. 

3 Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zube- 
reitungen, die neben nicht toxischen, inerten pharmazeut- 
isch geeigneten Tragerstof fen einen oder mehrere erfin- 
dungsgemafie Wirkstoffe enthalten oder die aus einem oder 
mehreren erf indungsgemaBen Wirkstoff en bestehen sowie Ver- 

5 f ahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Unter nicht toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder fltissige Verdun- 
nungsmittel, PUllstoffe und Pormulierungshilf smittel jeder 
0 Art zu verstehen. 

Als Darreichungsformen kommen beispielsweise Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, wafirige L6sungen, Suspensionen 
und Emulsionen, gegebenenf alls sterile injizierbare L6- 
J5 sungen, nichtwaBrige Emulsionen, Suspensionen und Losungen, 
Salben, Cremes, Past en, Lotions, Sprays etc. in Betracht. 
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Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den 
oben aufgeftihrten pharmazeutischen Zubereitungen zweck- 
maBig in elner Konzentration von etwa 0,01 bi8 99,0, vor- 
zugsweise von etwa 0,05 bis 50 Gew.-* der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Die oben aufgeftihrten pharmazeutischen Zubereitungen kSnnen 
aufier den erfindungsgemaBen Wirkstoffen auch weitere 
pharmazeutische Wlrkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgeftihrten pharmazeutischen 
Zubereitungen erfolgt in Qblicher Weise nach bekannten 
Methoden, z.B. durch Mischen des Oder der Wlrkstoffe mit 
dem Oder den Tragerstoff en. 

Zur vorliegenden Erfindung gehdrt auch die Verwendung der 
erfindungsgemaBen Wlrkstoffe sowie von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die einen oder mehrere erf indungsgemaBe 
Wlrkstoffe enthalten, in der Human- und Veterinarmedizin 
zur Verhtttung, Besserung und/oder Hellung der oben ange- 
ftihrten Erkrankungen. 

Die Wlrkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen 
kOnnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/oder 
rectal appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch 
in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wlrkstoffe in Gesamtmengen von etwa 
0,05 bis etwa 200, vorzugsweise 0,1 bis 100, insbesondere 
0,5 bis 30 mg/kg KSrpergewicht Je 24 Stunden, gegebenen- 
falls in Form mehrerer Einzelgaben zur Erzielung der ge- 
wtinschten Ergebnisse zu verabreichen. Die Gesamtmenge wird 
in 1 bis 8, vorzugsweise in 1 bis 3 Einzeldosen verab- 
reicht. 



>0 
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Bs kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Do- 
sierangen abznweichen and zwar in Abh'angigkeit von der 
Art und dem KSrpergewicht des za behandelnden Objekts, 
der Art and der Schwere der Erkrankang, der Art der Zabe- 
reitang and der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraam bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verab- 
reichang erfolgt. So kann es in einigen Fallen aasreichend 
sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff 
aaszakommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefUhrte 
Wirkstoffmenge Uberschritten werden mafi. Die Pestlegang 
der jeweils erforderlichen optimalen Dosierang and Appli- 
kationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Pachmann aaf- 
grand seines Pachwissens leicht erfolgen. 

Die neaen Verbindangen der Pormel I eignen sich aach zar 
Behandlang von Protozoenerkrankangen beim Menschen and 
Tier wie sie z. B. darch Infektion mit Trichomonas vagina- 
lis and Entamoeba histolytica sowie darch Trypanosoma 
crazi and leishmania donovani hervorgerafen werden. 

Die neaen Verbindangen kbnnen oral oder lokal angewendet 
werden. Die orale Anwendang erfolgt in pharmazeatisch ub- 
lichen Zabereitangen, z. B. in Perm von Tabletten oder 
Kapseln. 



25 



Die Verbindangen der Pormel I sind aach als Biozide wirk- 
sam. Sie zeichnen sich insbesondere darch ihre fangizide 
Wirksamkeit bei phytopathogenen Pilzen aas. Selbst bereits 
in das pflanzliche Gewebe eingedrangene pilzliche Krank- 
30 heitserreger lassen sich erfolgreich bekampfen. Dies ist 
besonders wichtig and vorteilhaft bei solchen Pilzkrank- 
heiten, die nach eingetretener Infektion mit den sonst 
ublichen Pongiziden nicht mehr wirksam bekampft werden 
kbnnen. Das Wirkangsspektrom der neaen Verbindangen erfaSt 
35 eine Vielzahl verschiedener phytopathogener Pilze, wie 

z B. Piricalaria oryzae, Plasmopara viticola, verschiedene 
Rostarten, vor allem aber Ventaria inae.aalis, Cercospora 
beticola and echte Mehltaapilze im Obst-, Gemuse-, Getrei- 
de- and Zierpflanzenbaa. 
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Die neuen Verbindungen der Formel I eignen eich ferner 
fUr den Einsatz in technischen Bereichen, beiepielsweise 
als Holzschutzmittel, als Konservierungsmittel in An- 
strichfarben, in KUhlschmiermitteln fUr die Metallbe- 
arbeitung oder als Konservierungsmittel in Bohr- and 
Schneidblen. 
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Die neuen Verbindungen konnen als Spritzpulver, emulgier- 
bare Konzentrate, versprtihbare LSsungen, St'aubemittel , 
Beizmittel, Dispersionen, Granulate oder Mikrogranulate in 
den ttblichen Zubereitungen angewendet werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung 
der Erfindung, ohne dieselbe einzuschr'anken. 

Beispiele fur das Herstellungsverfahren Variante A); 
Beispiel 1 

Eine Mischung aus 1,51 g (3,7 mMol) 1-(4-Hydroxy-3,5- 
dimethylphenyl)-4-( 6-( 2-cyclopentyl-ethyl)-2-ethyl- 

pyrimidin-4-yl)-piperazin, 1,51 g (3,7 mMol) 2-S,(R)-(2,4- 
Dichlorphenyl ) -2- ( imidazol-1 -ylmethyl )-4-R , ( S ) -methan- 
sulfonyloxymethy 1-1 ,3-dioxolan (cis-Form), 0,28 g Tetra- 
butylammoniumbromid, 33 ml Toluol und 5,5 ml 50 gige 
Natronlauge wurde 3,5 Stunden bei 100°C intensiv geriihrt. 
Danach trennte man bei Raumtemperatur die Phasen, schiittelte 
die konzentrierte NaOH zweimal mit Ether aus, vereinigte 
Toluol- und Etherphasen und schiittelte diese dreimal mit 
Wasser aus. Die Toluol-Ether-Iosung wurde getrocknet, fil- 
triert und im Vakuum am Rotationsverdampfer eingedampft. 
Der Ruckstand (3,20 g) wurde an einer KieselgelS/CH 2 Cl 2 - 
Saule (4 = 2,0 cm, Hbhe 33 cm) unter Elution mit CH 2 C1 2 
und CH 2 C1 2 /C 2 H 5 0H-Mischungenmit steigendem C^OH-Gehalt 
(bis max* 4 Vol.#) chromatographiert . Nach Elution von 
Vorzonen (Gehalt 0,25 g) wurden DC-einheitliche Eraktionen 
vereinigt und im Vakuum eingedampft. Man erhielt 2,15 g 
DC-reines (= 81 # Ausbeute) 2-S, (R)-(2,4-Dichlorphenyl)-2- 
( imidazol-1 -ylmethyl ) -4-R, (S) -1(4- (4- (6- (2- 
cyclopentyl-ethyl ) -2-ethyl-pyrimidin-4-yl )-piperazin-1 -yl )- 
2, 6-dimethylphenoxy) -methyl J-1 ,3-dioxolan (cis-Porm) als 
hochviskoses 01; Analyse: C 39 H 48 C1 2 N 6 0 5 (MG 719,78) 
Ber. C 65.08, H 6.72, H 11.68; Gef. C 65,0; H 7-1, N 11 -5 



Beisplel 2 

Zu einer Lbsung von 1,803 g (5 mMol) 1H4-Hydraxypheny.V;-4- 
(5,6-dimethyl-2-phenyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin in 20 ml 
abs. N,N-Dimethylformamid (DMP) wurden bei Raumtemperatar 

5 154 mg (5-13 mMol) 80 #ige Natriumhydrid-Ol-Dispersion 

zugesetzt. Nach Abklingen der Wasserstoffentwicklung wurde 
eine I5sung von 2.10 g (5.14 mMol) 2-S,(R)-(2,4-Dichlor- 
phenyl)-2-(1 , 2, 4-triazol-1 -ylmethyl)-4-R, (S)-methansulf- 
onyloxymethyl-1 ,3-dioxolan (cie-Form) in 15 ml abs. DMP 

10 zugegeben und die Mischung 3 Stunden bei 95 - 97° C geriihrt. 
AnschlieBend destillierte man das DMP unter Vakuum (3-10 
mbar) an einem Rotationsverdampf er ab, versetzte den RUck-^ 
stand mit 50 ml Wasser una 50 ml CH 2 C1 2 , echUttelte durch, 
trennte die Phasen und extrahierte die w'afirige PhaBe drei- 

15 mal mit CH 2 C1 2 . Die vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte wurden mit 
MgSO^ getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 
Der verbliebene RUckstand (3,9 g) wurde an einer Kiesel- 
gel S/CH 2 C1 2 -Saule (^ 2,0, Hbhe 30 cm) unter Elution mit 
CH 2 C1 2 und CH 2 C1 2 /C 2 H 5 0H-Mischungen, mit steigendem 

20 C 2 H 5 0H-Gehalt (bis max. 2 Vol.#) chromatographiert . Nach 
Elution von Vorzonen (Gehalt 0,95 g) wurden DC-einheit- 
liche Fraktionen vereinigt und im Vakuum eingedampft. 
Man erhielt 2,31 g (= 69 % Ausbeute ) 2-S,(R)-(2,4-Dichlor- 
phenyl ) -2- ( 1 , 2 , 4-t r i azo 1- 1 -y lme t hyl ) -4-R , ( S ) - [A- ( 4- ( 5 , 6- 

25 dimethyl-2-phenyl-pyr imidin-4-yl ) -piperazin- 1 -yl ) -phenoxy- 
methyl/ -1 ,3-dioxolan (cis-Porm) als hochviskoses 01; 
Analyse: C^H^ClgNyO^ (MG 672.64) 
Ber. C 62.50, H 5.25, CI 10.54, N 14-58; 
Gef. C 61.8 , H 5. 3 , CI 11.0 , N 14-3 

30 

Beispiel 3 

Nach der gleichen Arbeitsweise wie im Beispiel 1 beschrie- 
ben wurden ausgehend von lib bzw. lie (vgl. Tabelle 1) 
und jeweils der entsprechenden Verbindung Ilia (¥ ygi. 
35 Tabelle 1) die in der Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 
der Pormel I (g= 0 oder 2, R 1 H Oder CB^ in 2,6-Stellung) 
hergestellt. 



Tabelle 1 
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N 



W 4 

^>CH 2 OS-CH3 
H O 



CI 



-N N-Y- 



lib (A = CH) 
He (A = N) 



Ilia 



(A ci j 



R* 



{Ar= 2 , 4 -Didhlccrchenyl) 



Verb. A R 
Nr. 



1 



Analyse # Pp. 
Ber. Gef. | a C ) 



2,4-Isomere 



1.1 CH 



1.2 N 



1.3 N 



1.4 CH 




C 64.25 64.7 
H 6.41 6.6 

N 12.15 12.0 

C 63-42 62.8 
H 5-61 5.6 

CI 10.12 10.8 

N 13.99 13.8 

C 62.88 62.9 
H 4-89 4.8 

N 12.52 12.6 

C 66.74 65-7 
H 6.40 6.3. 

N 11.12 10.7 



167-68 



eis 



CIS 



CIS 



C18 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

Verb. A R 1 y 
Nr. 



Analyse # 
Ber. Gef. 



Pp. 2,4-Isomere 
(*CI 



1.5 CH H 



1.6 CH H 



1.7 CH H 



1.8 CH H 



0 




C 65.42 64.9 
H 5-49 5-4 
N 12.05 11.8 



119-20 



cis 







C 65.42 


65.8 


96-97 








H 5.49 


5.7 




cis 






N 12.05 


12.1 






(9) 










CN 


.CH3 


C 65.20 


65.4 


127-28 






b 


H 5.03 
K 12.22 


5.2 
12.0 




cis 


CN 




c 60.92 


60.4 


208-09 


cis 






H 4.53 


4-7 








-CH 3 


N 12.18 


11.6 







Cis- und Trans- bezieht sich auf den Azolylmethyl-^est und den 
(subst.)-Oxymethyl-Rest in der 2- bzw. der 4-Stellung des 
Dioxolanringes 



Beispiel 4 

Nach der gleichen Arbeitsweise wie im Beispiel 2 beschrie- 
ben wurden ausgehend von lib bzw. lie (vgl. Tabelle 1) und 
jeweils der entsprechenden Verbindung Ilia (Y vgl. Tab. 2) 
die in der Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen der Pormel I 
(g=0 Oder 2, R 1 = H oder CH^ in 2, 6-Stellung; cis-Porm) 
hergestellt. 

Sofern nach dem Abdestillieren des DMP und Aufnehmen des 
Ruckstands in Wasser ein kristallines Produkt anfiel Oder 
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der CH 2 Cl 2 -ExtraktrUckstand krietallisierte, wurden diese 
Verbindungen durch Umkristallisation aus Methanol Oder 
Acetonitril gereinigt. In dieser Weiee ieolierte Verbin- 
dungen sind mit (*) gekennzeichnet. In alien anderen Fallen 
wurden die in der Tabelle 2 aufgefUhrten Verbindungen durch 
Saulenchromatographie vie im Beispiel 2 beschrieben ge- 



wonnen. 
Tabelle 2 



lib bzw. He + HO-fo^H^H-Y W R 1 



h R c 

I (Ar= 2,4-Dichlorphenyl) 



Analyse £ 
Ber. &ef . 



Pp. 



C 63.93 63.8 
H 5.21 5.3 

N 12.76 12.7 

C 65.23 65.0 
H 5.76 5.8 

N 12.01 11.8 



C 61 .24 60.1 
H 5.00 5.4 
N 11 .90 11.3 



150-51 



C 64.38 64.2 

H 5-40 5-6 

CI 10.56 11.1 

N 12.51 12.3 



76-77 



Verb. 
Nr. 



A R 



2.1 



CH H 




2.2 



2.3 



2.4 



CH H 



CH H 



CH H 



C 2 H 5 




CH 3 CH 3 
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Tabelle 2 (Portsetzung) 

Verb. A R 1 Y Analyse % Pp. 

Nr. 



CH 3 CH 3 



2.5 CH CH 3 



2.6 CH H 




2.7 CH H 



2.8 N CH 



3 



2.9 N H 




2.10 CH H 



!.11* CH H 



C 2 H 5 



Jtser • 


Gei . 


f C I 


C 65.23 


65.1 




H 5.76 


5.7 


- 


01 10.13 


i A i— 

10. 5 




N 12.01 


11.7 

• 




C 61.24 


61 .5 


1 58-59 


H 5«00 


5-1 




N 11.90 


11.7 




C 66.57 


66.3 


- 


H 6.00 


6.0 




N 11.36 


11.3 




C 63-42 


63-1 


- 


H 5.61 


5.7 




N 13-99 


13-6 




C 63-61 


63.6 




H 5.34 


5.3 




tit a A r\ —7 

N 14.03 


13.9 




C 65-42 


65.1 


1 1 9-20 


H 5.49 


5.3 




CI 10.16 


10.6 




N 12.05 


11.7 




C 62.87 


62.0 


1 42-43 


H 5.89 


5.9 




N 12.94 


13.5 





Tabelle 2 (Porteetzung) 



Verb. A R 
Nr. 



1 



Analyse # 
Ber. Gef . 



Pp. 



2.12 CH H 



2.13 N CH, 



2.14 CH H 



ft 




C 65.42 65-4 

H 5-49 5-3 

CI 10.16 10.3 

N 12.05 11.9 

C 64.82 64.4 

H 5.16 5.0 

N 13.57 13.2 

C 56.79 56.3 

H 4.45 4-5 

N 11.04 11-3 



96-97 



2.15 N H 



C 54.81 54-7 
H 4.28 4.4 
N 13-23 13-1 



99-100 



2.16 CH CH 5 



C 58.01 57.5 
H 4.87 4.9 
N 10.57 10.4 



2.17 CH H 



2.18 CH H 1 



2.19 N H 




C 65-42 66.2 
H 5. 18 5-1 

N 10.90 10.9 

C 65.20 65-1 
H 5-03 5-0 

N 12.33 12.0 

C 63-34 63-5 
H 4-87 4.8 

N 14-36 14.6 



1 27-28 



117-18 



Tabelle 2 (Fortsetzung) 



Verb. 


A 


4 

R 


Y 




Analyse # 


Fp. 


Nr. 








Ber . 


Gei . 


rci 








CH 3 


C 


63.44 


63.0 


- 


2.20 


N 


H 




H 


5.93 


5.7 












N 


12.68 


12.7 










cooc 2 h 5 


C 


58.73 


58.5 


- 


2.21 


CH 


H 




H 


4.53 


4.6 












N 


9.26 


9.0 










v V J 
















C 


57.07 


56.1 


— 


2.22 


N 


H 


ft 


H 


4.39 


4.3 












N 


11 .09 


10.9 










CO0C 2 H 5 
















-£\ 


C 


62.29 


62.0 


118-19 


2.23 


CH 


H 


H 


5.37 


5.2 










4 /) 


N 


9-56 


9.2 





2.24 CH H 



c 


66.19 


65.0 


254-55 


H 


5.13 


5.0 




N 


11 .88 


10.9 









C 


64.40 


63-7 


246-47 


2.25* N H 


11 


H 


4.98 


5.0 








N 


13.84 


13.7 





Beispiel 5 

Zu einer LSsung von 1.62 g (5 mMol) 1-(4-Hydroxyphenyl)-4- 
(5-trifluormethyl-pyrid-2-yl)-piperazin in 20 ml abs. DMF 
gab man bei Raumtemperatur 0.58 g (5.15 mMol) Kalium- 
tert.-butylat, riihrte 10 Min., gab dann eine Losung von 
2,04 g (5 mMol) lib (vgl. Beispiel 3, Tab. 1) in 15 ml 
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abs. 1 ,2-Dimethoxyethan (DME) zu und rUhrte die Mischung 
5,5 Stunden bei 92-93° C. AnschlieBend vurden die LBsungs- 
mittel im Vakuum abgezogen, der RUckstand in Waseer/CBgClg 
aufgenommen und nach Durchschutteln die Phasen getrennt. 
Die wafirige Phase wurde noch zweimal mit CH 2 C1 2 extrahiert. 
Die. vereinigten CH 2 Cl 2 -AuszUge wurden getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingedampft. Der verbleibende RUckstand 
(3,4 g) wurde an einer Kieselgel/CH 2 C1 2 -Saule (tf 2,1 cm, 
H 30 cm) durch Elution mit CH 2 C1 2 und CH 2 C1 2 /C 2 H 5 0H- 
Mischungen (C^OH-Gehalt: 0,1-2,0 Vol£) chromatographiert . 
Nach Vereinigung und Eindampfen DC-einheitlicher Praktionen 
wurden 2,0 g (= 63 £ Ausbeute) Cis-2-(2,4-Dichlorphenyl)- 
2-(imidazol-1-ylmethyl)-4-f4-(4-(5-trifluormethyl-pyrid-2- 
yl)-piperazin-1-yl)-phenoxymethylJ-1 ,3-dioxolan als hoch- 
viskoses 01 erhalten. 

Beispiel 6 

Nach der gleichen Arbeitsweise wie im Beispiel 5 beschrie- 
ben, gleichfalls im 5 mMol-MaBstab, wurde bei Verwendung 
des gleichen Piperazin-Derivats als Zwischenprodukt und 
bei Anwendung von lib (vgl. Beispiel 3, Tab. 1) und bei 
Anwendung von 0,207 g (5. 3 mMol) Natriumamid, anstelle von 
Kalium-tert.-butylat als Base, unter sonst gleichen Reak- 
tionsbedingungen und bei gleicher Aufarbeitung wie im 
Beispiel 5 beschrieben, Cis-2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(imid- 
azol-1-ylmethyl)-4- &-(4-(5-trifluormethyl-pyrid-2-yl )- 
piperazin-1-yl)-phenoxymethylJ-1 ,3-dioxolan, 2.11 g ( = 
66.6 # Ausbeute), erhalten. 

Beispiel 7 (Salzbildung) 

Eine Losung von 1.11 g (1,75 mMol) 2-S, (R)-(2,4-Dichlor- 
phenyl )-2-( imidazol-1 -ylmethyl)-4-R , ( S)- (4-(4-( 5-trif luor- 
methyl-pyrid-2-yl ) -piperazin-1 -yl ) -phenoxymethylj -1 , 3-di- 
oxolan (cis-Porm) (vgl. Beispiel 5 und 6) in 15 ml Ethyl- 
acetat wurde mit 0,585 ml einer 6m Losung von BC1 in Ether 
versetzt, woraufhin kristalliner Niederschlag ausfiel. 



Die Mischung wurde im Vakuum eingedampft, der verbleibende 
kristalline RUckstand mit 25 ml Aceton 8 Minuten aufge- 
kocht und nach AbkUhlung auf *9'C abgesaugt und getrocknet. 
Man erhielt 1,22 g (= 98,5 % Ausbeute an Dihydrochlorid ) 
Ci 8- 2- ( 2 , 4-Di chl or phenyl ) -2- ( imid azol- 1 -y lmethyl ) -4-f 4- ( 4- 
(5-trifluormethyl-pyrid-2-yl)-piperazin-1-yl)-phenoxy- 
methylj-1 ,3-dioxolan-dihydrochlorid; Pp. 205-06°C; 
Analyse: C 3O H 30 Cl 4 F 3 N 5 0 3 (HO 707,44), 
Ber. C 50.93, H 4.27, Cl e 10.02, N 9-90; 
Gef. C 51.7 H 4.3 C3 e 7.9 N 9.9 

Beiepiele fUr dae Herstellungsverfahren Variante B): 
Beispiel 8 

a) Zu einer LBsung von 4.64 g (12 mMol) 1-(4-Hydroxy- 
phenyl ) -4- ( 5 , 6 , 7 , 8-t et r ahy dr o-2-phenyl-chinazoli n-4-y 1 ) - 
piperazin in 48 ml abs. BMP gab man bei Raumtemperatur 
(unter KUhlung) 0,367 g (12,24 mMol) 80 gige Natrium- 
hydrid-81-Dispersion. Nach Ende der Wasserstoffentwicklung 
wurde bei Raumtemperatur eine LBsung von 4,43 g (12 mMol) 
Cis-2-Brommethyl-2-(4-fluorphenyl)-4-methansulfonyloxy- 
methyl-1 ,3-dioxolan (cis und trans bezieht sich auf die 
Brommethyl- und die Methansulf onyloxymethyl-Gruppe in der 
2- bzw. der 4-Stellung des Dioxolanringes) in 35 ml abs. 
DMP zugetropft und die Mischung 4 Stunden bei 100'C ge- 
rUhrt. AnschlieBend verdampfte man das DMP im Vakuum, 
nahm den RUckstand in Ether/Wasser auf, trennte nach inten- 
siver Durchmischung die Phasen und schlittelte die waBrige 
Phase noch dreimal mit Ether aus. Die Etherextrakte vurden 
vereinigt, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der ver- 
bleibende RUckstand (8,0 g) wurde an einer Kieselgel S- 
CH 2 Cl 2 /Petrolether 1:1-Saule {4 3,0 cm, H 41 counter 
Elution mit CH 2 Cl 2 /Petrolether-Mischungen mit steigendem 
CH 2 C1 2 -Gehalt (bis max. 75 Vol.£ CH 2 C1 2 ) chromatographiert . 
Nach Elution von Vorzonen (Gehalt ca. 1 g) wurden DC- 
nahezu einheitliche Praktionen vereinigt, eingedampft und 
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aus Ether kristallisiert . Man erhielt auf diese Weise 

6,0 g (= 76 $6 Ausbeute) reines Cis-2-Brommethyl-2-(4- 

f luorphenyl ) -4-C4- ( 4- ( 5 , 6 , 7 , 8-t etrahydro-2-pheny 1-chinazo- 

lin-4-yl)-piperazin-1-yl)-phenoxymethyl/-1 ,3-dioxolan, 

Pp. 170-71°; Analyse: C^H^BrFN^ (MS 659,62) 

Ber. C 63-73, H 5-50, Br 12.12, N 8.49; 

Gef. C 63,4 , H 5-5 , Br 12.6 , N 8.4 jf. 

Id) Zu einer losung von 1.23 g (18.1 mMol) Imidazol in 
25 ml abs. Dimethylsulf oxid gab man bei Raumtemperatur 
0.54 g (18 mMol) 80 £ige Natriumhydrid -6l-Dispersion 
und ruhrte 30 Min. bei Raumtemperatur . Anschlieflend setzte 
man 5.94 g (9.2 mMol) Cis-2-Brommethyl-2-(4-f luorphenyl ) -4- 
[4-(4-(5,6,7,8-tetrahydro-2-phenyl-chinazolin-4-yl)-pipe- 
razin-1-yl)-phenoxymethylJ-1 ,3-dioxolan (unter a) herge- 
stellt) zu und ruhrte 30 Stunden unter Stickstoffatmos- 
phare bei 130°C. Das Dimethylsulf oxid (DMSO) wurde im 
Olpumpenvakuum am Rotationsverdampfer abdestilliert . Der 
verbleibende Ruckstand wurde in CH 2 C1 2 /Waser aufgenommen. 
Naeh Durchmischung und Trennung der Phasen wurde die 
waBrige Losung dreimal mit CH2CI2 extrahiert. Die ver- 
einigten CH 2 C1 2 -Extrakte wurden im Vakuum eingedampft. 
Der verbleibende Ruckstand (6,5 g) wurde an einer Kiesel- 
gel S-CH 2 Cl 2 /Petrolether 1:1-Saule (^ 2,6 cm, Hohe 40 cm) 
unter Elution mit CH 2 Cl 2 /Petrolether 1:1; 2:1-4:1; CH 2 C1 2 
und CH 2 C1 2 /C 2 H^0H-Mischungen mit steigendem C 2 H^0H-Gehalt 
(bis max. 1.6 Vol.56 C 2 H^0H) chromatographiert . Nach Ver- 
einigen und Eindampfen der DC-einheitlichen Fraktionen 
wurden 1.67 g (= 28.7 1° Ausbeute) reines Cis-2-(4-Fluor- 
phenyl ) -2- ( imi dazol-1 -y lmethyl ) -4- [4- ( 4- ( 5 , 6 , 7 , 8-t et ra- 
hydro-2-phenyl-chinazolin-4-yl )-piperazin-1 -yl )phenoxy- 
methylj -1 ,3-dioxolan, Fp. 161-62°C, erhalten; Analyse: 
C 58 H 59 PNg0 5 (MG 646.78) 
Ber. C 70.57, H 6.08, F 2.94, H 12.99; 
Gef. C 69-9 , H 6.0 , F 2.7 , N 12.8 j£. 



BeiBplel 9 

a) Eine Mischung von 3,605 g (10 mMol) 1-(4-Hydroxy- 
phenyl )-4-( 2-methyl -4- ( 4-tolyl ) -pyrimidin-6-yl ) -piperazin , 
80 ml Toluol, 4.20 g (10 mMol) 2-Brommethyl-2-(2,4-dichlor- 
phenyl )-4-methansulf onyloxymethyl-1 ,3-dioxolan (ciB/trans- 
Mischung), 0.65 g Tetrabutylammoniumbromid und 13,5 ml 
50 #ige Natronlauge wurde 4 Stunden bei 55 °C intensiv ge- 
rlihrt. AnschlieBend trennte man bei Raumtemperatur die 
Phasen, schUttelte die Natronlauge dreimal mit Ether aue 
und vereinigte Toluol- und Etherphasen. Diese wurden drei- 
mal mit Wasser ausgewaschen, getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingedampft. Der verbleibende Ruckstand (7,4 g) wur- 
de an einer Kieselgel S/CH 2 C1 2 -Saule (tf 2,6 cm, H 11 cm) 
unter Elution mit CH 2 C1 2 chromatographiert • 
Nach Elution wurden die DC-einheitlichen Praktionen ver- 
einigt und im Vakuum eingedampft. Man erhielt 6,27 g (= 
91,6 % Ausbeute) 2-Brommethyl-2-(2,4-dichlorphenyl)-4- 
l4-(4-( 2-methyl-4-( 4-tolyl )-pyr imidin-6-yl )-piperazin-1 - 
yl)-phenoxymethylJ-1 ,3-dioxolan (Cis/trans-Mischung) als 
hochviskoses 01; Analyse: C^H^BrCl^O^ ^ MG 68 4*49) 
Ber. C 57-91, H 4-86, Br 11.68, CI 10*36, N 8.19; 
Gef. C 57.8 H 4.8 Br 11.8 CI 10.5 N 8.0 % 

b) Wie im Beispiel 8b beschrieben wurden 6,21 g (9^1 
mMol ) 2-Br ommethyl-2- ( 2 , 4-d ichlorphenyl ) -4- [4- ( 4- ( 2-methyl- 
4-(4-tolyl)-pyrimidin-6^yl)-piperazin-1-yl)-phenoxymethyl J- 
1,3-dioxolan (cis/trans-Diastereomerenmischung) mit 1,244g 
(18.3 mMol) Imidazol und 0,55 g (18,2 mMol) 80 #iger 
Natriumhydrid-01-Dispersion in 26 ml abB. Dimethylsulf oxid 
umgesetzt. Nach 26 Stunden Ruhr en bei 130°C wurde das 
Dimethylsulf oxid (DMSO) im 01 pump en vakuum abdestilliert . 
Der verbleibende Ruckstand wurde in CH 2 Cl2/Wasser aufge- 
nommen. Nach Durchmischung und anschliefiender Trennung 
der Phasen wurde die waBrige LSsung dreimal mit CH 2 C1 2 
extrahiert. Die vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte wurden im 
Vakuum eingedampft. Der verbleibende Ruckstand (4^30 g 
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wurde an einer Kieselgel S/CH 2 C1 2 -Saule {4 2,0 cm, H 20cm) 
unter Elution mit CH 2 C1 2 und CHgClg/C^OH-Mischungen 
(0,5-3,0 Vol£ C 2 H 5 0H) chromatographiert. Die die Diastereo- 
meren-Racemate enthaltenden Praktionen (tjberprufung mittels 
DC) wurden vereinigt und im Vakuum eingedampft. Auf diese 
Weise erhielt man 3.12 g (= 51 # Ausbeute) 2-(2,4- 
Dichlorphenyl ) -2- ( imidazol-1 -y lmethyl ) -4- 14- ( 4- ( 2-methyl-4- 
( 4-t olyl ) -py rimid in-6-yl ) -piperazin-1 -yl ) -phenoxymethyl]- 
1, 3-dioxolan (cis/trans-Diastereomeren-Mischung) als zah- 

flussiges 01; Analyse: C 36 H 36 C1 2 N 6°3 ^ Mff 671 * 65 ^ 
Ber. C 64-38, H 5-40, H 12.51; 
Gef. C 62.8 , H 5.6 , N 11.8 

Beispiel 10 

Nach der gleichen Arbeitsweise wie im Beispiel 8a beschrie- 
ben wurden, ausgehend von 20 mMol 1-(4-Hydroxyphenyl)-4- 
(5-trifluormethyl-pyrid-2-yl)-piperazin," der entsprechenden 
Menge NaH und 20 mMol 2-Brommethyl-2-(2,4-dichlorphenyl)- 
4-methansulf onyloxymethyl-1 , 3-dioxolan ( cis/ tr ans-Mischung) , 
8.92 g (= 69 £ d.Th.) 2-Brommethyl-2-(2,4-dichlorphenyl)-4- 
|4- ( 4- ( 5-t r i f luorme thyl-py r i d-2-y 1 ) -pipe r azi n-1 -yl ) phenoxy- 
methylj-1 , 3-dioxolan (cis/trans-Mischung) als hochviskoses 
01 erhalten; Analyse: C^H^BrCl^Oj (MG 647-35) 
Ber. C 50.10, H 3-89, P 8.81, H 6.49 ; 
Gef. C 49-2 , H 3-7 , F 8.2 , N 6.6 %. 

Beispiel 1 1 

Zu einer Suspension von 0.49 g (16,3 mMol) 80 £iger NaH 
01-Dispersion in 15 ml abs. Dimethylsulf oxid (DMSO) tropfte 
man bei Raumtemperatur eine Losung von 1.03 g (14,9 mMol) 
1 ,2,4-Triazol in 7 ml abs. DMSO, riihrte 30 Minuten bei 
Raumtemperatur nach und gab anschliefiend eine Losung von 
6.475 g (10 mMol) gemaB Beispiel 10 hergest elites 2-Brom- 
methyl-2-(2,4-dichlorphenyl)-4-f4-(4-(5-trifluormethyl- 
pyrid-2-yl)-piperazin-1-yl)-phenoxymethylJ -1 ,3-dioxolan 
(cis/trans-Mischung) in 7 ml abs. DMSO zu und riihrte 28 
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Stunden bei 130°C unter St ickstoff atmosphere . Nach Ab- 
kuhlung wurde die Reaktionsmischung in 140 ml Wasser 
eingeruhrt und die entstandene Mischung mehrmals mit 
CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte wurden 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der 
Rtickstand (7-0 g) wurde wie im Beispiel 9b beschrieben 
an einer Kieselgel S-CH 2 C1 2 -Saule 2,6 cm, H 40.0 cm) 
durch Chromatographie gereinigt. Aus den laut DC gleichen 
Praktionen wurden 1,72g ( = 27,0 $ Ausbeute) nahezu reineB 
2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(1 ,2,4-triazol-1-ylmethyl)-4-l4- 
(4-(5-trifluormethyl — pyrid-2-yl)-piperazin-1-yl)-phen- 
oxymethylJ-1 ,3-dioxolan (cis/trans-Diastereomeren-Mischung) 
als hochviskoses 01 erhalten; Analyse: C 29 H 27 C1 2 F 3 N 6°3 
(MO 635,50) 

Ber. C 54.81, H 4*28, P 8-97, N 13-23; 
Gef . C 54.1 , H 4.4 , P 8.2 , N 12.8 

Beispiele fur das Herstellungsverfahren Variante D) 
Beispiel 12 

Eine Lbsung von 3,67 g (7,5 mMol) 2-S,(R)-(2,4-Dichlor- 
phenyl ) -2- ( imidazol- 1 -y Imethyl ) -4-R , ( S ) - ( 4-piperazi no- 
phenoxymethyl)-1 ,3-dioxolan(cis-Porm) und 1,40 g (7,7 mMol) 
2-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin in 30 ml abs. DMP wurde 
auf 80° C unter Stickstof f atmosphare erwarmt und unter Ruh- 
ren nach 10 Minuten mit 173 mg pulverisiertem Kalium- 
karbonat versetzt. Nach weiteren 25 Minuten gab man weitere 
173 nig pulverisiertes K 2 C0^ und nach weiteren 60 Minuten 
eine 3. Portion von 173 mg pulverisiertem KgCO^ zu (ins- 
gesamt 519 mg(3,75 mMol) K 2 C0j). Anschliefiend ruhrte man 
9 Stunden bei 80° C nach, destillierte das DMP im Olpumpen- 
vakuum am Rotationsverdampf er ab und nahm den Ruckstand 
in Wasser/CH 2 C1 2 auf. Nach Durchmischung und Trennung der 
Phasen wurde die wafirige Lbsung dreimal mit CH 2 C1 2 extra- 
hiert. Die vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte wurden getrocknet, 
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filtriert und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand 
wurde durch S'aulenchromatographie an Kieselgel S/CH 2 C1 2 
{4 2,6 cm, H 29 cm) unter Elution mit CHgClg und CH 2 C1 2 / 
C 2 H 5 0H-Mischungen mit steigendem CgH^OH-Gehalt ("bis max. 
4 Vol.* C 2 H 5 OH) gereinigt. Man erhielt 2,47 g (= 52 $ 
Ausbeute) reines Cis-2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(imidazol-1- 
ylmethyl ) -4- 14- ( 4- ( 5-t r if luormethyl-pyr i d-2-yl ) -piperazin- 
1-yl)-phenoxymethylJ-1 ,3-dioxolan alB z'ahes 01; 
Analyse: C^B^gCl^N^ 
Ber. C 56.79, H 4-45, H 11.04; 
Gef. C 56.4 , H 4-3 , N 11.0 

Beispiel 13 

Nach der gleichen Arbeitsweise wie im Beispiel 12 beschrie- 
ben, ausgehend von IXa oder IXb (vgl. Tabelle 3) und je- 
weils der entsprechenden Verbindung der Formel Xa, wurden 
die in der Tabelle 3 aufgefuhrten Verbindungen der Por- 
mel I nach Verfahrensvariante D) hergestellt. Bei Verwen- 
dung von 4-Chlorpyrimidinen erfolgte die Zugabe von K 2 C0^ 
und das Nachriihren (5-7 Stunden) bei 90°C und bei Verwen- 
dung von 4-Chlor-chinolinen erfolgten diese Mafinahmen bei 
80° C (Nachruhrzeit 4-5 Stunden). 

Tabelle 3 



0 O CI Xa 0 0 




IX a (A = CH) 

IX b (A = N) 
cis 



cis I (Ar= 2 f 4-Cl 2 -C 6 H 3 -, cp=0) 



Verb. 
Nr . 



Analyse 
Ber . Gef » 



Pp. 

rc 



3.1 



3.2 



3.3 



3.4 



3.5 



3.6 




CH 



CH 



ft 

i N 

CH 0 



CI 



C 66.74 66.2 
H 6.40 6.1 
N 11.12 10.4 

C 62.50 62.1 
H 5-25 5.2 
N 14-58 14.3 

C 62.50 62.0 
H 5-25 5-1 
N 14.58 14.2 

C 65.42 65.0 
H 5-49 5-2 
N 12.05 12.2 

C 65.42 
H 5-49 
N 12.05 



C 61.24 60.9 
H 5-00 4.9 
N 11 .90 11.6 



122-23 



1 1 9-20 



96-97 



151-52 



3-7 N 



3.8 CH 




C 63.34 63.2 

H 4.87 4-8 

N 14-36 14-2 

C 60.92 60.1 

H 4-53 4-2 

N 12.18 11.8 



117-18 



207-09 
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Belspiel 14 

Eine Mischung von 3,42 g ( 7 mMol) Cis-2-(2,4-Dichlor- 
phenyl ) -2- ( imidazol-1 -ylmethyl )-4- ( 4-piperazino-phenoxy- 
methyl)-1 ,3-dioxolan, 1,69 g ( 7 mMol) 4-Chlor-2-phenyl- 
chinazolin, 0,45 g Tetrabutylammoniumbromid, 55 ml Toluol 
und 9 ml 50 £ige Natronlauge wurde 5 Stunden bei 70° C 
intensiv geriihrt. Danach trennte man bei Raumtemperatur 
die Phasen, schiittelte die konzentrierte NaOH zweimal mit 
Ether aus, vereinigte Toluol- und Etherphasen und schuttelte 
diese dreimal mit Vasser aus. Die Toluol-Ether-Losung wurde 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der ver- 
bleibende Rtickstand (4,95 g) wurde an einer Kieselgel S/ 
CH 2 C1 2 -Saule (<j> 2,6 cm, H 30 cm) wie im Beispiel 1 besehrie- 
ben chromatographiert. Man erhielt nach Vereinigen und 
Eindampfen DC-einheitlicher Praktionen 2,49 g (= 52 # 
Ausbeute) Cis-2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(imidazol-1-ylmethyl)- 
4- 14- ( 4- ( 2-phenyl-chi nazolin-4-yl ) -piperazin-1 -yl ) -phen- 
oxymethyl ]-1 ,3-dioxolan als hochviskoses 01; 

Analyse: C^gH^Cl^gO^ (MG 693-65) 

Ber. C 65.80, H 4-94, CI 10.22, N 12.12; 

Gef. C 64.8 H 4.8 CI 10.6 K11.8 *. 



Beispiele fiir die Herstellung von Verbindungen der Por- 
mel Ilia 



Beispiel 15 

Eine losung von 1.89 g (10.6 mMol) 1-(4-Bydroxyphenyl)- 
piperazin und 2.19 g (10 mMol) 4-Chlor-5, 6-dimethyl-2- 
phenyl-pyrimidin in 30 ml abs. N,N-Dimethylformamid (DMF) 
wurde auf 80°C erwarmt und unter Ruhren bei 80*C nach 10 
Minuten, nach weitexen 25 Minuten und nach weiteren 60 
Minuten mit jeweils 234 mg pulverisiertem KgCO^ unter 
Stickstoffatmosphare versetzt (insgesamt Zusatz von 702 mg 
(5.08 mMol) K 2 C0 3 ). Man ruhrte 6 Stunden bei 90 8 C nach, 
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destillierte im Slpumpenvakuum am Rotationsverdampfer das 
DMP weitgehend ab und nahm den verbleibenden RUckBtand in 
CH 2 C1 2 /Wasser auf und stellte mit verdtinnter Salzsaure 
den pH auf 7-8. Nach Durchmischung und Trennung der Phasen 
wurde die waBrige noch zweimal mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die 
vereinigten CH 2 Cl 2 ~Extrakte wurden getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingedampft. Der kristalline RUcketand (3,6g) 
vurde an einer Kieselgel S/CH 2 C1 2 -Saule (tf 2,0 cm, H 38 cm) 
durch Elution mit CH 2 C1 2 und CH 2 C1 2 /C 2 H^0H-Mischungen mit 
steigendem C^OH-Gehalt (bis max. 10 Vol.g CgH^OH) 
chromatographiert . Aufgezogen wurde die Substanz auf die 
Saule mit 60 ml einer CH 2 Cl 2 /Tetrahydrofuran 2: 1-Mischung. 
Die eluierte, nicht ganz reine, kristalline Substanz wurde 
durch Auskochen mit wenig CH 2 C1 2 und Absaugen gereinigt. 
Man erhielt so 2,22 g reines 1-(4-Hydroxyphenyl)-4-(5»6- 
dimethyl-2-phenyl-pyrimidih-4-yl)-piperazin, Pp. 202-03°C, 
(= 61,5 % Ausbeute) Analyse: C 22 H 24 N 4 0 (MG 360.47), 
Ber. C 73-31, H 6.71, H 15-54, 
Gef. C 73-2 , H 6.6 , N 15*6 

Beispiel 16 

Eine Mischung von 4,42 g (12 mMol) 1-(4-Hydroxy-3,5-di- 
methylphenyl)-piperazin-dihydrobromid, 2.84 g (13 mMol) 
4-Chlor-5,6-dimethyl-2-phenyl-pyrimidin, 1,66 g (12 mMol) 
pulverisiertem K 2 C0^ und 38 ml abs. DMP wurde auf 90° C 
erwarmt und unter Ruhren bei 90°C nach 10 .Minuten, nach 
weiteren 25 Minuten und nach weiteren 60 Minuten mit Je- 
wells 277 mg pulverisiertem K 2 C0^ (insgesamt 6 mMol K 2 C0^) 
versetzt und 6 Stunden bei 95° C nachgeruhrt. AnschlieBend 
destillierte man das DMP im Vakuum ab, nahm den Ruckstand 
in CH 2 CL 2 /Wasser auf, trennte nach Durchmischung die Phasen 
und extrahierte die waBrige noch dreimal mit CH 2 C1 2 . Die 
vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte wurden getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingedampft. Den kristallinen Ruckstand 
(5,2 g) kochte man mit 15 ml Methanol auf und saugte nach 
Abkuhlung im Eisbad das Kristallisat ab. Man erhielt auf 
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diese Weise 3,54 g (= 76 <f> Ausbeute) reines 1-(4-Hydroxy- 
3,5-dimethyl-phenyl)-4-(5,6-dimethyl-2-phenylpyrimidin-4- 
yl)-piperazin, Pp. 1 88-89° C, Analyse C 24 H 28 N 4 0 (MG 388.52) 
Ber. C 74.20, H 7-26, N 14-4; 
Gef . C 74.0 , H 7-3 , N 14-3 

Beispiel 17 

GenfaB der in den Beispielen 15 und 16 beschriebenen Ar- 
beitsmethode wurden ausgehend von einer Verbindung der 
Formel XHIa und jeweils des entsprechenden 4-Chlor- 
pyrimidine der Pormel Xa (vgl. Tab. 4) die in der Tabelle 4 
aufgefuhrten Verbindungen der Pormel Ilia hergestellt. 
Sofern der nach Abdestillieren des DMF verbliebene RUck- 
stand kristallin war bzw. beim Aufnehmen in Wasser kristal- 
lisierte und durch Umkristallisieren (bevcrzugt aus Meth- 
anol oder Aeetonitril) zu reinigen war, wurde die be- 
treffende Verbindung der Pormel Ilia auf diese Weise rein 
hergestellt. Andernfalls wurden die Verbindungen Ilia durch 
Saulenchromatographie gem&B der im Beispiel 15 beschrie- 
benen Arbeitsweise in reiner Form gewonnen. Diese Falle 
sind in der Tabelle 4 mit (*) gekennzeichnet . 

Tabelle 4 




Verb. R 
Nr. 



,1 



Ausbeute Fp 



Summen- 
formel 



Analyse % 
Ber. Gef. 



4.1 H 



4.2*> CH^ 




C 72.60 72.5 

67 187-83 C^Hj^O H 8.47 8.4 

N 14.72 14-5 

C 73-49 73.2 

85 134-35 C^H^O H 8.88 9-2 

N 13.71 13-5 
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Tabelle 4 (Portsetzung) 

Verb. R 1 Y Auebeute Fp Summer*- Analyse % 
Kr. |g| | e C| formel Ber. Gef. 

C 8 H 17 C 75.64 75.3 

4.3 H •{ y 58 121-22 C 28 B 36 N 4° H 8,16 8,0 

N 12.60 12.7 



4.4 H 



4.5 H 




4.10 ; H 



C 2 H 5 _ _ 
CH 3 







C 75.67 


75.6 


61 












N 13.07 


12.9 






c 66.91 


66.8 


50 


205-05 ^22^3 4 


tt r 0*7 








N 1A.1Q 


14.0 






C 74.58 


74.3 


82 


227-28 ^2^26^^ 


TT C_ ryo 
II D.7O 


£ Q 




N 14.50 








c 70.97 


70.7 




187-88 CgftA 0 


H 7.74 


7 ft 






N 16.55 


16.4 






C 73-31 


73.2 


89 


252-33 C 22 H 24 N 4 0 


H 6.71 


6.7 






N 15.54 


15.4 






C 66.91 


66.7 


87 


252-53 Cg^ClN.O H 5.87 


5.8 






N 14.19 


14.1 






c 74.20 


73.2 


38 


148-49 C 24 H 2^ J 4° 


H 7.26 


7.0 






F 14.42 


14.0 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 



Verb. R 
Nr. 



1 



Ausbeute Fp 
<*l I'd 



Summen- 
formel 



Analyse % 
Ber. Gef. 



*) 

4.11 ; CHj 



4.12*) H 



4.13 H 



CH, 





42 



64 



53 



C 74.96 74.6 
H 7.74 7.6 
N 13.45 13.4 



C 71.40 71 .1 

171-72(^2^^0 H 5-78 5.7 

N 11.90 11.6 

C 74.58 74.4 

24CM2 C 24 H2 6 N 4 0 H 6.78 6.7 

N 14.50 14.3 



4.14 H 



4.15 ; H 




86 



72 



C 75.37 75.4 

191-92 C^H^O H 5.80 5-6 

N 14.65 14.6 

C 61.99 61. 5 

168-69 C^R^N^ H 4-99 4-7 

N 9.44 9.2 



4.16#) H 




C 68.39 67.0 

22 196-97 C^H^^ H 6.46 6.4 

N 9.97 10.2 



4.17 H 




89 



C 66.57 66.5 
226-27 C 21 H 19 C1N 4 0 H 5.06 5-1 

N 14.79 14.5 



#) 2,5 Stunden 80° C Nachruhrzeit 
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Belepiel 18 

Eine Mischung von 5*11 g (15 mMol) 1-(4-Hydroxyphenyl)- 
piperazin-dihydrobromid, 2,48 g (15 mMol) 1-Chlorphthal- 
azin, 2,08 g (15 mMol) pulverisiertem K^CO^ und 55 ml 
abs. DM? wurde auf 85° C erw&rmt und unter RUhren bei 85 P C 
nach 10 Minuten, nach weiteren 25 Minuten und nach weite- 
ren 60 Minuten mit jeweils 346 mg pulverisiertem K 2 C0^ 
(in8gesamt 1,038 g, 7,51 mMol K 2 C0^) versetzt und 2 Stun- 
den bei 90° C und 3 Stunden bei 105°C nachgertihrt. Danach 
destillierte man das DMF im Vakuum ab, nahm den RUckstand 
in CH 2 C1 2 /Wasser auf, trennte nach Durchmischung die Phasen 
und extrahierte die wafirige LiJsung dreimal mit CH 2 C1 2 « Die 
vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte wurden getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingedampft . Der verbleibende RUckstand 
(4,75 g) wurde an einer Kieselgel S/CH 2 Cl 2 -SS,ule {4 2,6 cm, 
H 43 cm) durch Elution mit CH 2 C1 2 -C 2 H^0H-Mischungen mit 
steigendem C 2 H^0H-Gehalt (1-10 Vol.#) chromatographiert . 
Die Praktionen, in denen laut DC die gesuchte Verbindung 
angereichert war, wurden zusammgengef afit und eingedampft. 
Der anfallende kristalline RUckstand (2.04 g) wurde mit 
15 ml CH 2 C1 2 kurz aufgekocht, im Eisbad abgekUhlt und ab- 
gesaugt. Man erhielt so 0,73 g reines 1-(4-Hydroxyphenyl)- 
4-(l-phthalazinyl)-piperazin, Pp. 244-45° C. Die Mutterlauge 
wurde nochmals an einer Kieselgel/CH 2 C1 2 -Saule 2,0 cm, 
H 22 cm) analog der ersten Saulenchromatographie chromato- 
graphisch gereinigt. Das dabei anfallende angereicherte 
Produkt wurde ebenso wie der erste Teil mit 7 ml CH 2 C1 2 
kurz aufgekocht und im gekuhlten Zustand abgesaugt. Hierbei 
erhalt man weitere 0,28 g reine Verbindung, Fp.244-45°C. 
Die Ausbeute betrug insgesamt 1.01 g = 22 # d.Th.; 
Analyse: C 18 H 18 N 4 0 (MG 306.37) 
Ber. C 70.57, H 5-92, N 18.29; 
Gef. C 69-8 , H 5-9 , N 18.2 

Beispiel 19 

Nach der gleichen Arbeitsweise wie im Beispiel 18 beechrie- 
ben wurden 35 mMol 1-(4-Hydroxyphenyl)-piperazin-dihydro- 
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bromid, 35 mMol 1-Chlor-4-(4-tolyl)-phthalazin und 52 f 5 
mMol KgCOj in 110 ml abs. N,N-Dimethylformamid (DMP) umge- 
eetzt. Die Nachrtthrzeit betrug 2 Stunden bei 90°C und 7 
Stunden bei 105°C. Danach wurde das DMP im Vakuum abdestil- 
liert. Der verbleibende RUckstand wurde in CILjClg/Wasser 
aufgenommen. Hach Durchmischung trennte man die Phasen, 
extrahierte die waBrige Losung noch dreimal mit CHgC]^, 
vereinigte die CH 2 C1 2 -Extrakte und dampfte dieBe nach dem 
Trocknen mit MgSO^ im Vakuum ein. Den RUckstand vermischte 
man mit 70 ml CH2CI2 und saugte die dabei kristallin an- 
fallende Substanz ab. Bei diesem Peststoff (1,7 g) handelt 
es sich urn 1 ,2-Dihydro-4-(4-tolyl)-phthalazin-1-on, ein 
Nebenprodukt . Das Filtrat wurde auf 40-50 ml Volumen ein- 
geengt, woraufhin weitere Substanz auskristallisierte, 
die abgesaugt wurde. Dieser Anteil (4,65 g) wurde mit 
15 ml Methanol kurz aufgekocht und nach Abkuhlung ( O0°C) 
abgesaugt und getrocknet. Man erhielt an dieser Stelle 
2,72 g reines 1-(4-Hydroxyphenyl)-4-t4-(4-tolyl)-phthal- 
azin-1-ylj-piperazin, Pp. 265-66°C, Analyse: C 25 H 24 N 4° 
(MG 396,50) 

Ber. C 75-73, H 6.10, N 14-13; 
Gef . C 76.0 , H 6.2 , N 14-2 

Die Mutterlaugen (Filtrate) wurden zusammengefaBt, im 
Vakuum eingedampft und an einer Kieselgel/CH 2 C1 2 -Saule 
(j£ 4,2 cm, H 38 cm) unter Elution mit CH 2 C1 2 und CH 2 C1 2 / 
C^OH-Mischungen (0,5-10,0 Vol.# C^OH) chromatographiert . 
Man erhielt hierbei weitere 2,9 g angereicherte Substanz, 
die nach Aufkochen mit 8 ml Methanol, Absaugen im gekuhlten 
Zustand und Trocknen 2,0 g weitere reine Substanz ergaben. 
Die Ausbeute betrug 4,72 g (= 34 % d.Th.) 1-(4-Hydroxy- 
phenyl)-4- [4- ( 4-t olyl ) -phthalazin-1 -yl J-piperazin . 

Beispiel 20 

Eine Mischung von 6,82 g (20 mMol) 1 -(4-Hyd roxy phenyl)- 
piperazindihydrobromid, 3,36 g (18,5 mMol) 2-Chlor-5-tri- 
fluormethyl-pyridin, 2,91 g (21 mMol) pulverisiertem K^CO* 
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und 76 ml abs. DMF wurde auf 80° C erwarmt und unter RUhren 
bei 80°C nach 10 Minuten, nach weiteren 25 Minuten und nach 
weiteren 60 Minuten mit jeweils 460 mg pulverisiertem 
K 2 C0 5 (insgesamt 1,38 g) 10 mMol) K 2 C0 5 ) versetzt und 9 
Stunden bei 80° C nachgeruhrt. Nach Abdestillieren dee DMP 
im Vakuum wurde der Ruckstand in CH 2 C1 2 /Wasser aufgenommen, 
nach Durchmischung die Phasen getrennt und die waflrige 
LSsung dreimal mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten 
CH 2 C1 2 -Extrakte wurden getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand (6 g) lbste man kochend in 
Methanol. Die gebildete triibe IBsung wurde Uber Kieeelgur 
abgesaugt, auf die Halfte eingeengt und im Eisbad gekiihlt. 
Das ausfallende Kristallisat wurde abgeaaugt und getrocknet. 
Das Filtrat schied nach weiterem Einengen und KUhlen weitere 
krietalline Substanz ab, die abgesaugt und aus wenig Meth- 
anol umkristallisiert wurde. Man erhielt auf diese Weise 
3,43 g (= 57,4 % Ausbeute) 1 -(4-Hydroxy phenyl )-4-(5-tri- 
fluormethyl-pyrid-2-yl)-piperazin, Fp. 178-79 e C, 
Analyse: C^H^F^O (MG 323,33) 
Ber. C 59-44, H 4-99, H 13-0; 
Gef. C 59.0 , H 5-2 , N 13-1 

Beispiel 21 

Nach der gleichen Arbeitsweise wie im Beispiel 20 beschrie- 
ben, wurden 2,21 g (6 mMol) 1-(4-Hydroxy-3,5-dimethyl- 
phenyl)-piperazin-dihydrobromid, 1,14 g (6.25 mMol) 2- 
Chlor-5-trifluormethyl-pyridin und 1,245 g (9 mMol) K 2 C0 5 
in 27 ml abs. DMP umgesetzt, Die Nachruhrzeit betrug 3,5 
Stunden bei 90° C. Nach Verdampfen des DMP wurde der Ruck- 
stand mit Wasser vermischt und die dabei entstandene ver- 
blte kristalline Masse abgesaugt, in Methanol gelbst und 
mit Aktivkohle geklart. Nach der Filtration wurde zum 
Piltrat etwas Wasser zugesetzt, wobei kristalliner Nieder- 
schlag ausfiel. Dieser wurde abgesaugt (Anfall 1,63 g) und 
an einer Kieselgel/CH 2 C1 2 -Saule 2,0 cm, H 22 cm) wie 
im Beispiel 15 beschrieben chromatographiert . Man erhielt 
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auf diese Weise 1,24 g (= 59 # Ausbeute) 1-(4-Hydroxy-3,5- 
dimethyl -phenyl)-4-(5-trifluormethyl-pyrid-2-yl)-piperazin, 
Pp. 143-44 C C, Analyse: C 18 H 2() P 3 N 3 0 (MG 351-38) 
Ber. C 61.53, H 5-74, H 11.96; 
Gef. C 61.3 , H 5.6 , H 12.1 

Beispiel 22 

Gem'aB der im BeiBpiel 20 beschriebenen Arbeitsweise wurden 
12,26 g (36 mMol) 1-(4-Hydroxyphenyl)-piperazin-dihydro- 
bromid, 8,24 g (36,1 mMol) 2-Chlor-3-cyano-4-methyl-6- 
phenyl-pyridin und 7,46 g (54 mMol) pulverisiertes K 2 C0 3 
in 135 ml abs. DMP bei 90° C umgesetzt. Die Nachrtthrzeit 
betrug 10 Stunden bei 110°C. Nach Abdestillieren des DMP 
wurde der Ruckstand in CH 2 C1 2 /Wasser aufgenommen. Nach 
Durchmischung, Trennung der Phasen und Extraktion der 
waBrigen L'dsung wurden die CH 2 CT 2 -Extrakte vereinigt, 
getrocknet und eingedampft. Der kristalline Ruckstand 
(14,6 g) wurde dreimal wie folgt umkristallisiert. Man 
loste die Substanz siedend in einer CH 2 C1 2 /CH 3 0H-1 : 1-Mi- 
schung und destillierte dann das CH 2 C1 2 grofiteils ab. 
Aus der erhaltenen CH^OH-Losung kristallisierte Produkt 
aus, das abgesaugt und erneut auf diese Weise umkristal- 
lisiert wurde. Aus den Mutter laugen wurde weitere nicht 
reine Substanz durch Einengen etc. isoliert, die ab- 
schlieBend, ebenso wie vorstehend beschrieben, nochmals 
umkristallisiert wurde. Auf diese Weise wurden 6,82 g 
(= 51 i> Ausbeute) 1-(4-Hydroxyphenyl)-4-(3-cyano-4-methyl- 
6-phenyl-pyrid-2-yl)-piperazin, Pp. 207-08°C, erhalten; 
Analyse: C 23 H 22 N 4 0 (MG 370,46) 
Ber. C 74.57, H 5-99, N 15-12; 
Gef. C 73.7 , H 5-9 , N 14-9 %. 

Beispiel 23 

Eine Mischung aus 12.77 g (37,5 mMol) 1-(4-Hydroxyphenyl)- 
piperazin-dihydrobromid, 7,13 g (37,6 mMol) 2-Chlor-6- 
phenyl-pyridin, 8 g (58 mMol) K 2 C0 3 und 145 ml abs. DMP 



wurde unter RUhren 24 Stunden am RUckfluS gekocht. Danach 
wurde das DMF tatVakuum abdestilliert . Den RUckstand ver- 
.ytetzte man mit CH 2 C1 2 /Wasser , eohUttelte durch, trennte 
die Phasen und extrahierte die wafirige LSsung mehrmalB mit 
CH 2 C1 2 . Die vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte dampfte man nach 
dem Trocknen und Piltrieren ein. Den RUckstand nahm man 
in Ethylacetat auf , woraufhin kristalliner Niederschlag 
ausfiel, der abgesaugt wurde. Bei diesem Peststoff (4,89 g) 
handelt es sich urn ein Nebenprodukt , und zwar 1-(4-Hydroxy- 
phenyl)-4-formyl-piperazin. Die Ethylacetat-LBsung 
(Piltrat) wurde eingedampft und der verbleibende RUckstand 
(12 g) an einer Kieselgel-CH 2 Cl 2 /Petrolether 1:2 Saule 
(^ 2,2 cm, H 44 cm) chromatographiert . Man eluierte mit 
CH 2 Cl 2 /Petrolether 1:2; 1:1 und 2:1 Mischungen, mit CH 2 C1 2 
und mit CH 2 C1 2 /C 2 H 5 0H-Mischungen (0,5-2,0 Vol. $6 C^OH). 
Nach Vorzonen wurden 2,82 g (= 22,7 $ Ausbeute) 1-(4-Hy- 
droxyphenyl)-4-(6-phenyl-pyrid-2-yl)-piperazin als hoch- 
viskoses 01 erhalten; Analyse: C^H^N^O (MG 331.42) 
Ber. C 76.11, H 6.39, N 12.68; 
Gef. C 75.7 , H 6.2 , N 12.3 

Beispiel 24 

Nach der gleichen Arbeitsweise vie im Beispiel 23 beschrie- 
ben wurde im 25 mMol Mafistab ausgehend von 1-(4-Hydroxy- 
phenyl)-piperazin-dihydrobromid, K 2 C0^ und 2-Chlor-6-cyclo- 
hexyl-4-methyl-pyridin (34 Stunden RUckfluSkochen unter 
RUhren) in abs. DMP unter Zusatz von 5 mMol Natriumjodid 
1-(4-Hydroxyphenyl)-4-(6-cyclohexyl-4-methyl-pyrid-2-yl)- 
piperazin, Pp. 82-83'C, in 15 #iger Ausbeute hergestellt; 
Analyse: C 22 H 2g N 5 0 (MG 351-50) 
Ber. C 75.18, H 8.32, N 11-96; 
Gef. C 73-5 , H 8. 5 , N 1 1 .6 

Hauptprodukt ist unter diesen Reaktionsbedingungen 1-(4- 
Hydroxyphenyl)-4-formyl-piperazin, das in 74 #iger Ausbeute 
als unerwUnschtes Produkt anfallt. 
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PATENTAKSPRtiCHE; 

1. Verbindung der Formel I 



N -CH 2 Ar 




I, 



in der bedeuten: 



A CH Oder H, 

Ar Naphthyl, Thienyl, Halothienyl oder eine unsubsti- 
tuierte oder eine Mb zu 3 Substituenten tragende 
Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich 

oder verschieden sein konnen und Halogen, Trifluor- 
methyl, ^-Cg-Alkyl, C^-Alkoxy oder Phenoxy bedeu- 
ten, 

r 1 Cj-C^-Alkyl, P oder CI, 
g 0, 1 oder 2, 

Y die folgenden heterocyclischen Reste 




a) r'I^An oder <ch 2 'Pv^N , m denen 

R 2 C^-C^-Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 oder 2 
Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen 
und Halogen, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Ni- 
tro oaer C^C^Alkyl bedeuten, 

oder eine unsubstituierte oder eine im Phenylrest 
1 oaer 2 Substituenten tragende Phenyl-^ -C 2 -al- 
kylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und P, CI, Methoxy-, 
Ethoxy- oder C^Cj-Alkyl bedeuten, 



J HOE 86 /F 063 

R 5 H, C r C 8 -Alkyl, C 5 -C 6 -C y cloalkyl-C r C 5 -alkyl, eine 
unsubstituierte oder 1 oder 2 SubBtituenten tra- 
gende Phenylgruppe, wobei aie Substituenten gleich 
oder verschieaen sein kbnnen und Halogen, Methoxy-, 
Ethoxy oder ^-CyAlkyl, eine uneubsti- 

tuierte oder im Phenylrest durch Methoxy, 1,2-Me- 
thylendioxy, P, CI oder C r C 3 -Alkyl substituierte 
Phenyl-C^Cg-alkylgruppe, oder Trif luormethyl beceuten, 

R 4 " H, C^C^-Alkyl oder Benzyl, 
oder R^ und R 4 zusammen 

-(CH 2 ) r -, wobei r=3 oder 4 1st, oder -CR=CH-CH=CH-, 
q 0 oder 1 bedeutet, oder 




, in dem 



R 5 H Oder CN, 

R 6 H, C^-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 
durch 0CH 5 , P, CI, CHj oder C 2 H 5 substituierte 
Phenylgruppe, 

R 7 H, Benzyl, CP 5 oder CH^, 

R 8 C 5 -C 6 -Cycloalkyl oder eine unsubetituierte oder 
durch 0CH 3 , P, CI, CH 5 oder C 2 H 5 substituierte 
Phenylgruppe bedeutet und, falls R 5 CN und/oder 
R 7 CP, bedeutet, R 8 auch H bedeuten kann, oder 

R 7 und R zusammen -(CH^- bedeuten, oder 




R 9 H, Methyl oder Ethyl, 

R 10 H, CN oder C00R 12 , wobei R 12 Methyl oder Ethyl 
bedeutet, 
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R C^C^Alkyl, Cj-C^Alkoxy, Halogen oder Trifluor- 
methyl und 

n 0, 1 oder 2 bedeute , wobei, falls R 11 CF* bedeu- 
tet, n=1 let, und, fallB n*0, die Reste R f1 in 5* 
6% 7^ oder 8-Stellung des Chinolinsy stems stehen 
konnen, oder 



R J H, Cj-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 1 
oder 2 Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und Halogen, Methoxy, Ethoxy, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, bedeutet, 

sowie deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

2. Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi mindestens einer der Substituenten die folgende Bedeu- 
tung hat: 

A CH oder N, 

Ar eine durch 1 oder 2 F- oder Cl-Atome substituierte 

Phenyl gruppe, 
R 1 CH^ oder C 2 H 5f 
g 0 oder 2 / 
Y 

zu dem heterocyclischen Rest a) 

2 

R CpC^-Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 oder 2 glei- 
che oder verschiedene Substituenten tragende Phenyl- 
gruppe, wobei die Substituenten F, CI, OCH^, 0C 2 H 5 , 
CH^ oder C 2 H^ bedeuten, oder eine Benzyl- oder eine 
durch ein F- oder Cl-Atom im Phenylrest substituierte 
Benzylgruppe, 



d) 




in dem 



R 5 Cj-Cg-Alkyl, C^-Cg-Cycloalkyl-C^Cg-alkyl, eine Phe- 
nyl- oder Phenyl-Cj-C 2 -alkylgruppe, im Phenylrest je 
veils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 P, CI, OCHj 
Oder CHj substituiert , oder CF^, 



R 4 Cj-C.-Alkyl, Benzyl oder 

R 5 und R 4 zusammen -(CHg)^-, -(CH 2 ) 4 - oder -CH=CH-CH=CH-, 
q 0 oder 1, 

zu dem heterocyclischen Rest b) 

R 5 H oder CN, 

R 6 E, CH^ oder Phenyl, 

R 7 H oder CF 5 , 

R 8 Phenyl oder durch F, CI, CHj oder OCHj 

substituiertes Phenyl oder, falls R^ CN und/oder 
7 

R' CP, bedeutet, zus'dtzlich H und 

7 8 
R und R zusammen -(CI^^-, 

zu dem heterocyclischen Rest c) 
R 9 H 

R 10 CN, COOCHj Oder C00C 2 H 5 , 
R 11 



n 



C^C^-Alkyl, C^C^-Alkoxy, P, CI, Br oder CP^, 

0, 1 oder 2, wobei falls R 11 CP, bedeutet/ n=1 ist 

11 

und, falls n ungleich 0 ist, R in 5, 6, 7 oder 8- 
Stellung stehen kann, 



zu dem heterocyclischen Rest d) 
1 "5 

R ^ H, Cj-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder durch 
1 oder 2 P, CI, OCHj oder CHj substituierte Phenyl- 
gruppe. 



3. Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB mindestens einer der Substituenten bzw. Indizes die 
folgende Bedeutung hat: 
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,4 



A CH oder N, 

Ar 2,4-Dichlorphenyl, 

B 1 CH,, 

g 0 Oder 2/ 

Y 

zu den heterocyclischen Resten a) 

R eine unsubstituierte oder 1 oder 2 gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten CI, OCHj, 0C 2 H 5 oder CHj bedeuten, 
eine Benzyl- oder eine Chlorbenzylgruppe, 
C 1 -C 8 -Alkyl , C 5 -C 6 -Cycloalkyl-C 1 -C 2 -alkyl , eine 
Phenyl- oder Phenyl-Cj-Cg-alkylgruppe, im Phenylrest 
jeweils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 F, CI, 
OCH 5 oder CH 3 eubstituiert , 
C^C^Alkyl, Benzyl oder 
R 3 und R 4 zusammen -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - oder -CH=CH-CH=CH-, 
q 0 oder 1 , 

zu dem heterocyclischen Rest b) 

R 5 H oder CN, 

R H oder CH^, 

R 7 H oder CP,, 
8 ^ 

R Phenyl oder durch CI oder OCH* suhstituiertes Phenyl 
oder, falls R 5 CN und/oder R' CP^ bedeutet, 
zusatzlich H, 

zu dem heterocyclischen Rest c) 
R 9 H, 

R 10 CN, COOCH^ oder C00C 2 H 5 , 

R 11 CH 3 , C 2 H 5 , OCH^, 0C 2 H 5 , P, CI, Br oder CF 3 , 

n 0, 1 oder 2, wobei, falls R 1 1 CP 3 bedeutet, n=1 ist 

und, falls n ungleich 0 ist, R 11 in 5-, 6-, 7- oder 

8-Stellung stehen kann, 



zu_dem heterocyclischen Rest d) 
eine unsubstituierte oder i 
oder CH 3 substituierte Phenylgruppe. 



1 3 

R eine unsubstituierte oder durch 1 oder 2 P, CI, 0CH 3 
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4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi man 

A) eine Verbindung der Pormel II, 



in der 

A und Ar die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen haben 
und 

E Halogen Oder Acyloxy, Alkyl-sulfonyloxy Oder Aryl- 

sulfonyloxy bedeutet, 
mit einer Verbindung der Pormel III 



in der 

M H, ein Alkali- Oder Erdalkalimetall bedeutet und 
R 1 , g und Y die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, oder daS man 

B) eine Verbindung der Pormel IV, 




II 




1" 



III, 




IV 



in der 
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Ar die zu Pormel I und E und E' die zu Pormel II fur E an- 
gegebenen Bedeutungen haben, 

zunachst mit einer Verbindung der Pormel III umsetzt und 
hierbei eine Verbindung der Pormel V herstellt, 
E'-CH 2 Ar R 1 

X 7 v 

in der 2 >N->7 \ / 

Ar, R 1 , g und Y die zu Pormel I und E 1 die zu Pormel II 
fur E angegebenen Bedeutungen haben, 

und anschlieBend eine Verbindung der Pormel V mit einer 
Verbindung der Pormel VI umsetzt, 



r^-M. vi 

in der A CH oder N und 

M 1 H, ein Alkali- Oder Erdalkalimetall oder Si(CH 5 ) 5 

bedeutet, 
oder daS man 

C) eine Verbindung der Pormel VII, 
^ : ^\-CE 2 Ar 

^sa/ VII 

I 

in der A und Ar die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen 
haben, mit einem 1,2-Diol der Pormel VIII, 




VIII 
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in der R , g und Y die zu Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, umsetzt, 

oder dafi man 

D) eine Verbindung der Formel IX, 




IX 



in der A, Ar, R und g die zu Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einer Verbindung der Formel X, 

E"-Y X 

in der E M C^C^Alkoxy, CI, Br, J, Acyloxy, Alkylsulfonyl- 
oxy oder Arylsulf onyloxy bedeutet und Y die zu Formel I 
unter a, b, c und d angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt, 
und gegebenenfalls die nach Weg A)-D) erhaltenen Verbin- 
dungen der Formel I mit anorganiechen oder organischen 
Sauren in ihre physiologisch vertraglichen S'aureaaditions- 
salze UberfUhrt. 

5. Verbindung der Formel Ilia, 




in der bedeuten: 

R 1 C r C 5 -Alkyl, F oder CI, 

g 0, 1 oder 2 und 

Y die folgenden heterocyclischen Reste 




in denen 
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R Cj-C^-Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 oder 2 
Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei die 
SubBtituenten gleich oder verschieden sein konnen 
und Halogen, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Ni- 
tro oder C^C^-Alkyl bedeuten, 

oder eine unsubstituierte oder eine im Phenylrest 
1 oder 2 Substituenten tragende Phenyl-C-j-Cg-al- 
kylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und P, CI, Methoxy-, 
Ethoxy- oder ^-Cj-Alkyl bedeuten, 

R 5 H, C^-Cg-Alkyl, C^-Cg-Cycloalkyl-C^Cy-alkyl, eine 
unsubstituierte oder 1 oder 2 Substituenten tra- 
gende Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und Halogen, Methoxy-, 
Ethoxy oder Cj-C^-Alkyl* eine unsubsti- 

.... tuierte oder im Phenylrest durch Methoxy, 1,2-Me- 
thylendioxy, F, CI oder C^C^-Alkyl substituierte 
Phenyl-C 1 -C 2 -alkylgruppe, oder Trifluormethyl bedeuten, 

R 4 H, CZ-C.-Alkyl oder Benzyl, 
oder R und R zusammen 

-(CH 2 ) r - t wobei r=3 oder 4 ist, oder -CH=CH-CH=CH-, 
q 0 oder 1 bedeutet, oder 




b) I I $ in dem 



R 5 H oder CN, 

R H, C-j-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 

durch OCH^, F, CI, CH^ oder C 2 H 5 substituierte 

Phenylgruppe, 

R 7 H, Benzyl oder CF,, 
8 

R C^-Cg-Cycloalkyl oder eine unsubstituierte oder 
durch OCH^, F, CI, CH^ oder CgH^ substituierte 
Phenylgruppe bedeuten und, falls *^CN unc/ocer R 7 CF 3 

beceutet, 



66 



HOE 86/F 063 



R auch H bedeuten kann, oder 
R*^ und R 8 zusammen -(CH 9 ) A - bedeuten, oder 



c) 




in dem 



R 9 H, Methyl oder Ethyl, 

R 10 H, CN oder C00R 12 , wobei R 12 Methyl oder Ethyl 
bedeutet, 

R 11 0,,-C^-Alkyl, C^-C^-Alkoxy, Halogen oder Trifluor- 
methyl und 

n 0, 1 oder 2 bedeuten, wobei , falls R 11 CP^ bedeu- 
tet, n=1 let, und, falls n ungleich 0, die Reste 
R 11 in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung des Chinolinsy- 
stems stehen kBnnen, oder 



R 15 H, Cj-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 1 
oder 2 Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und Halogen, Methoxy, Ethoxy, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 
sowie deren Saureadditionssalze. 

6. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung Ilia nach 
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dafi man eine Verbindung 
der Pormel XIII, 



d) 




in dem 




XIII, 
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in der R 1 und g die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen 
haben, Oder ein Salz dieeer Verbindung, mit einer Verbin- 
dung der Pormel X, 

E"-Y X, 

in der E" Cj-C^Alkoxy, CI, Br, J, Acyloxy, Alkyl- 
sulfonyloxy oder Arylsulf onyloxy bedeutet, 
und 

I die zur Pormel I angegebenen Bedeutungen hat, 

umsetzt und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der 
Pormel Ilia mit anorganischen oder organischen Sauren in 
ihre Saureadditionssalze uberfuhrt. 

7. Verwendung einer Verbindung der Pormel I nach Anspruch 1 
als Antimykotikum. 

8. Verwendung einer Verbindung der Pormel I nach Anspruch 1 
zur Herstellung eines antimykotisch wirkenden Arzneimittels. 

9« Arzneimittel mit antimykotischer Wirkung, gekennzeich- 
net durch einen wirksamen Gehalt einer Verbindung I nach 
Anspruch 1 . 

10. Verfahren zura Behandeln von Mykosen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine wirksame Menge einer Verbindung i 

nach Anspruch 1 zusammen mit pharmazeutisch geeigneten 
Tragerstoffen appliziert. 

11. Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB der Azolylmethylrest und die 4-stSndige Piperazino- 
phenoxymethylgruppe am Dioxolanring in cis-Stellung stehen. 
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Patentansprttche Griechenland. Spanien und ttsterreich: 
1. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I 



N^N -CH2 Ar 




I, 



in der bedeuten: 



A CH Oder N, 

Ar Naphthyl, Thienyl, Halothienyl oder eine unsubsti- 
tuierte oder eine bis zu 3 SubBtituenten tragende 
Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich 

oder verschieden sein kBnnen und Halogen, Trifluor- 
methyl, ^-Cg-Alkyl, C^Cg-Alkoxy oder Phenoxy bedeu- 
ten, 

R 1 Cj-C^Alkyl, P oder CI, 
g 0, 1 oder 2, 

J die folgenden heterocyclischen Reste 




in denen 



r 2 Cj-^-Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 oder 2 
Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein kBnnen 
und Halogen, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Ni- 
tro oder C^C^Alkyl bedeuten, 
oder eine unsubstituierte oder eine im Phenylrest 
1 oder 2 Substituenten tragende Phenyl-C 1 -C 2 -al- 
kylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein kbnnen und P, CI, Methoxy-, 
Pthoxy- oder Cj-C^-Alkyl bedeuten, 
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R 5 H, Cj-Cg-Alkyl, Cj-Cg-Cycloalkyl-Cj-Cj-alkyl, eine 
uneubstituierte Oder 1 Oder 2 Subetituenten tra- 
gende Phenyl gruppe , wobei die Subetituenten gleich 
Oder verschieden eein kbnnen und Halogen, Methoxy-, 
Bthoxy oder Cj-Cj-Alkyl, eine uneubsti- 

tuierte oder id Phenylrest durch Hethoxy, 1,2-Me- 
thylendioxy, P, CI oder Cj-Cj-Alkyl eubetituierte 
Phenyl-Cj-Cg-alkylgruppe, Oder Trifluormethyl beceuten, 

R* H, Cj-C^-Alkyl oder Benzyl, 
oder R^ und R* zusammen 

-(CH 2 ) r -, wobei r=3 oder 4 iet, Oder -CH=CH-CH=CH- f 
q. 0 oder 1 bedeutet, oder 



in dem 



R^ H oder CN. 

R H, Cj-C^-Alkyl oder eine uneubstituierte oder 
durch 0CH 5 , F, CI, Cfl^ oder C 2 H 5 eubstituierte 
Phenylgruppe, 

R* 7 ~H, Benzyl, CF^ oder CHj, 

R 8 C^-Cg-Cycloalkyl oder eine unsubstituierte oder 

durch OCHj, P, CI, CH^ oder C^ substituierte 

Phenylgruppe bedeutet und, falls R^ CN und/oder 

7 8 
R' CP, bedeutet, R auch H bedeuten kann, oder 

R*^ und R zusammen -(CH 2 )^- bedeuten, oder 




■R 11 n , in dem 



R 9 H, Methyl oder Ethyl, 
H, CN ode: 
bedeutet , 



R 10 H, CN oder COOR 12 , wobei R 12 Methyl oder Ethyl 
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R 11 Cj-C^-Alkyl, C^-C^-Alkoxy, Halogen Oder Trifluor- 
methyl und 

n 0,1 Oder 2 bedeute , vobei, falls R 11 CP, bedeu- 
tet, n»1 1st, und, falls n*0, die Reate R in 5" 
6* 7«*oder 8-Stellung des ChinolinsystemB steherj 
kBnnen, Oder 

d) ? II » * n den 



R ^ H, C^-C^-Alkyl oder eine unsubetituierte Oder 1 
oder 2 Substituenten tragende Phenylgruppe, vobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein 
ktJnnen und Halogen, Methoxy, Ethoxy, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, bedeutet, 

sowie von deren physiologisch vertrMglichen Saureadditions- 
salzen, dadurch gekennzeichnet, dafi nan 

A) eine Verbindung der Formel II, 

... » 

in der -^^CHjE 

A und Ar die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen haben 
und 

B Halogen oder Acyloxy, Alkyl-sulfonyloxy oder Aryl- 

sulfonyloxy bedeutet, 
nit einer Verbindung der Pormel III 

in der 

M H, ein Alkali- oder Brdalkalimetall bedeutet und 
R 1 , g und 7 die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen haben, 
um8etzt, oder dafi man 
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B) eine Verbindung der Fonnel IV, 
E»-CH 2 

N/ iv 

in der CH-E 

2 

Ar die zu Pormel I und £ and S* die zu Pormel II fur E an- 
gegebenen Bedeutungen haben, 

zunSchst nit einer Verbindung der Pormel III umsetzt und 
hierbei eine Verbindung der Pormel V herstellt, 



in der 

Ar, R 1 , g und Y die zu Pormel I und E f die zu Pormel II 
fttr £ angegebenen Bedeutungen haben. 

und anechliefiend eine Verbindung der Pormel V mit einer 
Verbindung der Pormel VI umsetzt, 

VI 

in der A CH oder H und 

M* E, ein Alkali- oder Erdalkalimetall oder Si(CH^)^ 

bedeutet, 
oder da£ man 

C) eine Verbindung der Pormel VII, 
?^\-CH 2 AT 

Wa/ VII 

I 

in der A und Ar die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen 
haben, mit einem 1,2-Diol der Pormel VIII, 



CH 2-f- cs 2°A^j>- N v _j- ,t 
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in der R 1 , g und 7 die bu Pornel I angegebenen Bedeutungen 
haben, unset at, 

Oder dafi nan 

D) eine Verbindung der Pornel IX, 



in der A, Ar, R 1 und g die su Pornel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben, nit einer Verbindung der Pornel X, 

E"-Y 1 

in der E" C r C 4 -Alkoxy, CI, Br, J, Acyloxy, Alkyleulfonyl- 
oxy Oder Aryleulf onyloxy bedeutet und T die zu Pornel I 
unter a, b, c und d angegebenen Bedeutungen hat, unsetzt, 
und gegebenenfalls die nach Veg A)-D) erhaltenen Verbin- 
dungen der Pornel I nit anorganischen Oder organischen 
Sauren in ihre phyeiologisch vertraglichen Saureadditione- 
salze uberftthrt. 

2. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch 
1 , dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der Substi- 
tuenten die folgende Bedeutung hat: 

A CE Oder N, 

Ar eine durch 1 Oder 2 P- Oder Cl-Atone aubstituierte' 

Phenylgruppe, 
R 1 CH 5 Oder CgH 5| 
g 0 Oder 2, 
T 

zu den heteroeycliBohen Rest a) 

R 2 Cj-C^-Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 Oder 2 glei- 
che oder verschiedene Substituenten tragende Phenyl- 
gruppe, wobei die SubBtituenten P, CI, OCHj, 0C 2 H 5> 
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CHj oder C 2 H^ bedeuten, Oder eine Benzyl- oder eine 
durch ein P- oder Cl-Atom im Phenylrest substituierte 
Benzylgruppe , 

r5 ^-Cg-Alkyl, Cj-Cg-Cycloalkyl-Cj-Cg-alkyl, eine Phe- 
nyl- oder Phenyl-Cj-C^alkylgruppe, in Phenylrest Je- 
veils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 F, CI, OCEj 
oder CHj substituiert, oder CF^, 

R 4 C^C.-Alkyl, Benzyl oder 

R^ und R 4 zusammen -(CH 2 ) r , -(CH^- Oder -CE=CB-CH=CH-, 
q 0 oder 1, 

zu dem heterocyclischen Rest b) 

R 5 E oder CN, 

R 6 H, CEj oder Phenyl, 

R 7 H oder CF 5 , 

R 8 Phenyl oder durch F, CI, CH3 oder OCH^ 

eubstituiertes Phenyl oder, falls R CU und/oder 
r 7 CP^ bedeutet, zusatzlich E und 

R 7 und R 8 zusammen -(CE 2 )4-, 

zu dem heterocyclischen Rest c) 
R 9 E 

R 10 CE, C0OCE 3 oder COOC^Ej, 

Cj-C^-Alkyl, Cj-^-Alkoxy, P, CI, Br oder CFj, 
n 0, 1 oder 2, irobei falls R 11 • CPj bedeutet, n=1 ist 
und, falls n ungleich 0 ist, R 11 in 5, 6, 7 Oder 8- 
Stellung stehen kann, 

zu dem heterocyclischen Rest d) 

R 1 ^ E, Cj-Cj-Alkyl oder eine unsubstituierte oder durch 
1 oder 2 P, CI, OCEj oder CBj subBtituierte Phenyl- 
gruppe . 

3. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB aindestens einer 
der Substituenten bzw. Indizes die folgende Bedeutung hat: 



R 11 
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A CH Oder H, 

Ar 2,4-Dichlorphenyl, 

R 1 CH 5/ 

g 0 oder 2/ 

T 

zu den heterocyclischen Resten a) 

R 2 eine unsubstituierte oder 1 oder 2 gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten tragende Phenylgruppe, vobei 
die Substituenten CI, OCH3, OCgHj oder CE3 bedeuten, 
eine Benzyl- oder eine Chlorbenzylgruppe, 

r5 c r C 8 -Alkyl, C 5 -C 6 -CycloaHcyl-C r C 2 -alkyl f eine 

Phenyl- oder Phenyl-C 1 -C 2 -allcylgruppe, la Phenylrest 
jeveils unsubstituiert oder durch 1 oder 2 P, CI, 
OCHj oder CB3 Bubstituiert, 

r 4 C.-C.-Alkyl, Benzyl oder 

R^ und R 4 zusaamen -(CH 2 ) r> -(CH 2 ) 4 - oder -CH=CH-CH=CH- f 
q 0 oder 1 , 

zu dem heterocyclischen Rest b) 
R 5 E oder CN, 
R 6 E ode* CHj, 
R 7 E oder CP3, 

R B Phenyl oder durch CI Oder OCE* substituiertes Phenyl 
oder, fallB R 5 CH und/oder R' CP3 bedeutet, 
zusatzlich H, 

zu dem heterocyclischen Rest c) 

R 9 E, 

r 10 CN, C00CH, Oder COOCgHj, 

R 11 CH,, C 2 E 5 , OCB3, 0C 2 B 5 , P, CI, Br oder CP3, 

n 0,1 ode? 2, vobei, falls R C? 3 bedeutet, n«1 ist 

und, falls n ungleich.O ist, R in 5-, 6-, 7- oder 

8-Stellung stehen kann, 

zu dem heterocyclischen Rest d) 

R 1 5 eine unsubstituierte oder durch 1 oder 2 P, CI, OCH3 
oder CE3 substituierte Phenylgruppe. 



Ilia 



0237963 

- 8 - HOE 86/P 063 

4. Verfahren zum Herstellen elner Verbindung Ilia 

in der bedeuten: 
R 1 Cj-C^-Alkyl, P Oder CI, 
g 0, 1 oder 2 und 

Y die folgenden heterocyclischen Reste 



a) 




--ex 



oder F 1 . J , , in denen 



2 

R Cj-C^-Alkyl, eine unsubstituierte oder 1 oder 2 
Substituenten tragende Phenylgruppe , vobei die 
Substituenten gleich oder verschieden aein kBnnen 
und Halogen, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, Hi- 
tro oder Cj-C^-Alkyl bedeuten, 

Oder eine unsubstituierte oder eine is Phenylrest 
1 oder 2 Substituenten tragende Phenyl-Cj-Cg-al- 
kylgruppe, vobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und P, Cl t Methoxy-, 
Ethoxy- oder Cj-Cj-Alkyl bedeuten, 

R 5 H, C^Cg-Alkyl, C^-C g-Cycloaliyl-C 1 -C^-alkyl , eine 
unsubstituierte oder 1 Oder 2 Substituenten tra- 
gende Phenylgruppe , vobei die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein kBnnen und Halogen, Methoxy- » 
Ethoxy oder Cj-Cj-Alkyli eine unsubsti- 

tuierte oder im Phenylrest durch Methoxy, 1,2-Me- 
thylendioxy, P, CI oder Cj-Cj-Alkyl substituierte 
Phenyl-C^-Cg-alkylgruppe, oder Trifluormethyl beceuten, 

R 4 H, C^C.-Alkyl Oder Benzyl, 
Oder R* und R 4 zusammen 

-(CH 2 ) r -, vobei r«3 oder 4- ist, Oder -CH»CH-CH«CH-, 
q 0 oder 1 bedeutet, oder 
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R 3 H Oder CN. 

R B, Cj-C^-Alkyl oder eine unsubstltulerte oder 

durch OCHj, F, CI, CH^ Oder C 2 E^ subBtituierte 

Phenylgruppe, 

R*^ H, Benzyl oder CF«, 
8 

R C^-Cg-Cycloalkyl oder eine unsubstltulerte oder 
durch 0CH 5 , P, CI, CH^ oder C 2 H 5 substituierte 
Phenylgruppe bedeuten und, falls ^CN unc/ocer R 7 CFg 

beceutet, 

R 8 auch H bedeuten kann, oder 
R^ und R 8 zusannnen -(CHg)^- bedeuten, oder 



1 




R 9 H, Methyl oder Ethyl, 

R 10 H, CN oder COOR 12 , wobei R 12 Methyl oder Ethyl 
bedeutet, 

R 11 Cj-C^-Alkyl, Cj-C^-Alkoxy, Halogen oder Trifluor- 
methyl und 

n 0, 1 oder 2 bedeuten, vobei, falls R 11 CFj bedeu- 
tet, n=1 1st, und, falls n ungleich 0, die Reste 
R 11 in 5-, 6-, 7- oder 8-Stellung des Chinollnsy T 
stems stehen kBnnen, oder 




R ^ H, Cj-C^-Alkyl oder eine unsubstituierte oder 1 
oder 2 Substituenten tragende Phenylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein 
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0 

kBnnen und Halogen, Methoxy, Ethoxy, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 
sowie von deren SSureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet, daB nan eine Verbindung der 
Pormel XIII, 




XIII, 

in der R 1 und g die zu Pormel I angegebenen Bedeutungen 
haben, oder ein Salz dieser Verbindung, mit einer Verbin- 
dung der Pormel X, 

t 

E"-T X, 

in der E n Cj-C^-Alkoxy, CI, Br, J, Acyloxy, Alkyl- 
sulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy bedeutet, 
und 

1 die zur Pormel I angegebenen Bedeutungen hat, 

umsetzt und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der 
Pormel Ilia mit anorganischen oder organischen Sauren in 
ihre Saureadditionssalze uberfuhrt- 

5. Verwendung einer Verbindung der Pormel I nach Anspruch 1 
als Antimykotikum. 



6. Verwendung einer Verbindung der Pormel I nach- Anspruch 1 
zur Herstellung eines antimykotisch virkenden Arzneimittels. 
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